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A Lisa e Caterina



L’aterosclerosi rappresenta la principale causa di morbilità e mortalità nei Paesi sviluppa-
ti. Ma il problema sembra lentamente estendersi anche ai Paesi in via di sviluppo nei quali,
con l’aumento della età media delle popolazioni e il diffondersi di stili di vita “occidenta-
li” (fumo, alcool, inquinamento e dieta incongrua) le malattie a patogenesi cronico-dege-
nerativa si stanno affiancando alle più prevalenti malattie infettive.

Nonostante la sua enorme diffusione, tuttavia, molto resta ancora da conoscere
sull’eziopatogenesi, sulla diagnosi e, cosa ancora più rilevante, sulla prevenzione e sulla
terapia dell’aterosclerosi.

Nel presente volume, agile ma allo stesso tempo completo, il lettore può in maniera
sintetica reperire informazioni sui vari aspetti che caratterizzano i processi aterosclerotici.
Il panorama inizia da una breve trattazione della storia e dell’epidemiologia dell’ateroscle-
rosi, per permettere poi di addentrarsi nel complesso dedalo dell’eziopatogenesi di tali
fenomeni. La descrizione in questo settore è approfondita e tratta, accanto ai classici fat-
tori di rischio quali dislipidemia, ipertensione arteriosa, età, sesso, alterazioni del metabo-
lismo glucidico, fumo di tabacco, obesità, stress psico-fisico, alterazioni della coagulazio-
ne e trombofilia, anche il possibile ruolo di agenti infettivi e di meccanismi genetici.

In particolare, grande spazio è riservato all’esame del possibile ruolo di agenti infetti-
vi nel determinare processi aterosclerotici, argomento al quale l’Autore ha fornito un con-
tributo personale con le ricerche effettuate nei laboratori dell’Università degli Studi di
Milano-Bicocca. 

La trattazione dei meccanismi patologici, delle alterazioni istologiche e anatomiche
che ne risultano e delle conseguenti sindromi cliniche, offre un chiaro sommario delle
conoscenze attualmente disponibili in questo campo. Il volume si chiude con un accenno
alla prevenzione e alla terapia delle malattie a patogenesi aterosclerotica.
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L’auspicio è che l’opera possa stimolare iniziative educative e, perché no, ulteriori
studi che permettano una migliore comprensione dei meccanismi responsabili dei proces-
si aterosclerotici, nella speranza di poter sviluppare interventi preventivi più efficaci e
terapie maggiormente risolutive.

Milano, Febbraio 2010 Gianfranco Parati
Direttore Dipartimento di Cardiologia
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Professore straordinario di Medicina Interna
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Il volume ha l’obiettivo di presentare un aggiornamento sulle tematiche inerenti l’eziopa-
togenesi, la prevenzione e il trattamento dell’aterosclerosi, l’elemento patologico cardine
di tutte le principali malattie cardiovascolari, dall’infarto del miocardio alla patologia a
carico dei grossi vasi (aneurisma aortico), fino all’affezione cerebrovascolare (ictus ische-
mico ed emorragico). Le suddette patologie rappresentano, per frequenza nella popolazio-
ne generale, le principali cause di morte e disabilità nel mondo occidentale. Per questa
ragione appare fondamentale che siano ben conosciuti i principali meccanismi patogene-
tici alla base dello sviluppo della placca aterosclerotica, in modo da indirizzare le future
strategie di prevenzione e trattamento delle malattie sopra elencate. L’opera offre un qua-
dro sintetico e aggiornato di un tema complesso e in continua evoluzione che include 
l’eziopatogenesi multifattoriale dell’aterosclerosi, le strategie di prevenzione attraverso
la conoscenza dei fattori di rischio e le varie modalità di diagnostica per immagini della
pplacca aterosclerotica, il trattamento farmacologico delle dislipidemie, fino alla rimozio-
ne chirurgica della placca. Rispetto ai precedenti testi, però, il presente volume mira alla
sintesi delle informazioni, allo scopo di dare una panoramica generale degli ultimi aggior-
namenti sulle tematiche trattate.

La sintesi che caratterizza l’opera permetterà quindi un rapido aggiornamento a
chi, come il medico di Medicina Generale, può dedicare poco tempo alla revisione
sistematica della letteratura scientifica, ma anche a chi, come lo studente universitario,
desidera acquisire velocemente una visione completa dell’argomento e spunti di
eventuali approfondimenti. La ricca dotazione bibliografica, infatti, indirizzerà il lettore
verso testi e articoli utilizzabili per analizzare al meglio uno specifico argomento. Nel
dettaglio, si è rivolta particolare attenzione al recente concetto di aterosclerosi come
malattia infiammatoria e, in particolar modo, vengono presentati gli ultimi studi che
cercano di individuare una possibile eziopatogenesi infettiva del processo.

Milano, Febbraio 2010 Francesco Broccolo
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La malattia aterosclerotica può essere considerata un’infiammazione cronica derivante
dall’interazione tra lipoproteine modificate, monociti-macrofagi, linfociti T e i normali
costituenti della parete arteriosa. L’accumulo di lipidi nell’intima delle arterie e la proli-
ferazione di particolari tipi di cellule, tra cui macrofagi, cellule muscolari lisce e fibro-
bblasti, avviano la formazione della placca ateromasica. L’accrescimento della placca, che
si sviluppa in maniera lenta e subdola, tende a restringere il lume del vaso, causando una
stenosi. La placca può andare incontro ad altre complicazioni, tra le quali l’evenienza più
grave è rappresentata dalla rottura, con deposito di un coagulo ematico che, nel giro di
ppochi minuti, conduce alla chiusura completa dell’arteria.

Le manifestazioni cliniche più rilevanti della malattia aterosclerotica sono costitui-
te dall’angina pectoris e dall’infarto miocardico acuto, dall’ictus cerebrale, dalla clau-
dicatio intermittens e dall’ipertensione nefrovascolare.

Anche se negli ultimi anni sono stati compiuti grandi passi nella comprensione dei
meccanismi di sviluppo dell’aterosclerosi e delle sindromi cliniche a essa collegate
attraverso la ricerca in campo clinico-patologico, lo sviluppo di modelli animali e cel-
lulari e il progresso nelle tecniche di biologia molecolare, alcuni aspetti rimangono
ancora da chiarire. Il ruolo dei fattori di rischio tradizionali (familiarità, ipertensione
arteriosa, dislipidemia, fumo di sigaretta, obesità, insulino-resistenza e diabete melli-
to) è stato ormai accertato dai risultati di diversi studi epidemiologici di grosse propor-
zioni, ma l’assenza di tali fattori non protegge completamente dallo sviluppo della
malattia [1]. Per questo motivo diversi studi hanno ricercato la correlazione dell’atero-
sclerosi con nuovi possibili fattori di rischio. Tra questi, sono stati identificati fattori
emergenti come l’iperomocisteinemia, il fibrinogeno, alcuni marker della funzione
fibrinolitica (inibitore dell’attivatore tissutale del plasminogeno, PAI-1) e di infiamma-
zione (proteina C reattiva ad alta sensibilità, hs-PCR).

Le prime teorie riguardanti la patogenesi dell’aterosclerosi si sono focalizzate pre-
valentemente sul sovraccarico lipidico, poiché quest’ultimo costituisce una componen-
te determinante in tutte le fasi del processo aterogenetico. Tuttavia, nonostante le modi-
ficazioni dello stile di vita e l’utilizzo di farmaci ipolipemizzanti, le complicanze
dell’aterosclerosi continuano a essere le principali cause di morbilità e mortalità nei
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Paesi industrializzati [2]. Al momento attuale, l’aterosclerosi può essere definita una
malattia infiammatoria cronica della parete arteriosa: a partire dall’evento iniziale, che
sembra essere rappresentato da una disfunzione dell’endotelio, si innesca un processo
infiammatorio accompagnato e sostenuto da una risposta immunitaria, come dimostra-
to da diversi studi [3]. Considerando l’importanza di questi fenomeni nel processo ate-
rosclerotico, a partire dagli anni Settanta si è ipotizzato il possibile coinvolgimento di
diversi agenti infettivi nel determinare l’inizio e l’evoluzione delle lesioni aterosclero-
tiche [4]. L’infezione, infatti, potrebbe avviare una risposta infiammatoria in grado di
mantenersi nel tempo, come dimostrato per quei microrganismi capaci di persistere
allo stato latente in diverse cellule dell’organismo, o scatenare una risposta autoimmu-
nitaria attraverso meccanismi di mimetismo molecolare per la somiglianza antigenica
tra gli epitopi dell’agente infettivo e antigeni tissutali [4,5].

Sono inoltre stati pubblicati trial clinici per valutare l’efficacia della terapia anti-
bbiotica nella profilassi secondaria dell’aterosclerosi, ma fino a oggi i risultati ottenuti
non dimostrano un beneficio in termini di riduzione di complicanze in seguito a tali
trattamenti [6].

Tra i patogeni maggiormente studiati, è stata riscontrata un’associazione positiva
con la malattia aterosclerotica per Chlamydophila pneumoniae [7], i virus erpetici, in
pparticolare Cytomegalovirus umano (CMV) [8], e i patogeni parodontali [9,10]. Negli
ultimi vent’anni, infatti, è stata posta un’attenzione crescente nei confronti della corre-
lazione tra malattia parodontale e aterosclerosi: i microrganismi orali sembrerebbero in
grado di accelerare l’evoluzione della placca aterosclerotica, interagendo con altri fat-
tori di rischio cardiovascolare o con diversi patogeni latenti, come C. pneumoniae e
virus erpetici [11]. Un minor numero di studi si è concentrato anche su altri agenti
infettivi, quali Mycoplasma pneumoniae [12] e Human Herpes Virus 6 e 7 (HHV-6 e
HHV-7) [13].

Più recentemente è stato introdotto il concetto del pathogen burden o carico pato-
geno, in seguito alla dimostrazione di una relazione tra aterosclerosi e numero di
microrganismi a cui un individuo è stato esposto nel corso della vita: infatti, si è con-
statato che nel determinare lo sviluppo della placca aterosclerotica sarebbe più rilevan-
te l’insieme di effetti prodotti dall’infezione di diversi patogeni piuttosto che l’azione
di un singolo agente infettivo [5].

Fino a oggi, tuttavia, mancano dati certi e statisticamente validi per sostenere il
ruolo di questi agenti infettivi nell’eziologia della malattia aterosclerotica: i risultati
degli studi pubblicati possono essere oggetto di diverse critiche, quali la mancanza di
una standardizzazione nelle metodiche utilizzate, la presenza di altri fattori di rischio
non correttamente tenuti in considerazione e l’elevata diffusione di alcuni agenti infet-
tivi nella popolazione, fattore che può ridurre la validità dei risultati degli studi di tipo
sieroepidemiologico.
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L’aterosclerosi è una patologia che per la sua ampia diffusione e gravità è stata defi-
nita “l’epidemia del XX secolo”: rappresenta infatti la prima causa di morbilità e
mortalità negli Stati Uniti e nei Paesi occidentali [1]. È un complesso e lento proces-
so degenerativo vascolare che colpisce tutti i distretti e, in particolare, le coronarie,
causato da una serie di fattori, fra cui l’ipercolesterolemia, in tutte le sue forme. La
lesione caratteristica è l’ateroma o placca aterosclerotica, un ispessimento della
tonaca intima delle arterie causato dalla deposizione di materiale lipidico e dalla pro-
liferazione di tessuto connettivo [2].

La malattia si localizza di preferenza in alcuni distretti circolatori, con manife-
stazioni cliniche differenti a seconda del letto vascolare colpito; nel contesto di un
singolo tessuto, l’aterosclerosi tende a interessare determinate zone, come per esem-
ppio i punti di ramificazione dei vasi, dove si creano le condizioni favorevoli all’au-
mento della turbolenza del flusso ematico [1].

Il processo di sviluppo della placca aterosclerotica sembra iniziare molto preco-
cemente, intorno ai vent’anni circa, come dimostrato dalle autopsie praticate ai sol-
dati americani morti durante la guerra di Corea, e può decorrere in modo del tutto
asintomatico per decenni. Con il passare del tempo, però, la placca si accresce e
tende a restringere il calibro del vaso, causando una riduzione della quantità di san-
gue richiesta dal tessuto interessato. La placca può anche andare incontro alla rottu-
ra che porta all’attivazione di fattori locali e sistemici con conseguente occlusione
trombotica totale del vaso. Le manifestazioni cliniche dell’aterosclerosi possono
essere varie, come l’angina pectoris o la claudicatio intermittens, a seconda del
distretto colpito, oppure possono comprendere eventi acuti, come l’infarto miocardi-
co o l’ictus cerebri. Altre volte, invece, la patologia non si manifesta, ma all’esame
autoptico può essere dimostrata la presenza di aterosclerosi polidistrettuale [3].
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A parlare per primo di calcificazione delle arterie coronarie, come causa diretta del-
l’angina pectoris, fu il medico inglese Caleb Parry, che pubblicò le sue osservazioni
nel 1799 ottenendo, però, scarso interesse nel mondo scientifico dell’epoca.

Fu solo nel XIX secolo, periodo di grande sviluppo dell’Anatomia Patologica,
che questo concetto fu ripreso. Si formularono almeno tre ipotesi a tale riguardo:
Rudolf Virchow, luminare dell’epoca in questo campo, riconduceva l’origine del pro-
bblema a un’alterazione metabolica delle arterie, mentre Karl Rokitansky sosteneva
che fosse l’aderenza di coaguli alle pareti arteriose a determinare l’origine della
pplacca ateromasica. La teoria più condivisa, però, era, senza dubbio, quella del
“fisiologico invecchiamento delle arterie” [1]. 

A identificare per la prima volta la localizzazione del processo patologico a livel-
lo dell’intima vascolare fu Felix Marchand, che, nel XXI Congresso di Medicina
Interna, coniò il termine di “aterosclerosi” (Uber Atherosclerosis, 1904), indicando
questo processo come base eziologica di gran parte dei fenomeni ostruttivi a carico
delle arterie. Il termine aterosclerosi deriva dall’unione di due parole greche, athere,
che significa “poltiglia” e scleros, che significa “indurimento” [2].

Agli inizi del XX secolo Nicolai Anichkov (1885-1964), del dipartimento di
Anatomia Patologica dell’Accademia Militare Imperiale di Medicina di San
Pietroburgo, tentò di indurre l’aterosclerosi in via sperimentale su un modello ani-

dmale. La somministrazione di colesterolo puro agli animali di laboratorio permise ad
Anichkov di affermare il ruolo del colesterolo come fattore determinante dell’atero-
sclerosi. Nel 1924 lo scienziato sovietico rivide le proprie opinioni in materia e avan-
zò la cosiddetta “teoria combinata” sull’origine della malattia [1]. Sostenne, infatti,
che la patogenesi di tale processo fosse legata anche all’ipertensione arteriosa e alle
infiammazioni che coinvolgevano l’intima vascolare. Nonostante avesse pubblicato
numerosi articoli nel corso degli anni Trenta e Quaranta, il lavoro di Anichkov rima-
se sostanzialmente sconosciuto al mondo medico-scientifico statunitense ed europeo.
I problemi legati alla lingua e alla situazione politica dell’epoca non facilitarono,
infatti, la diffusione delle teorie dello scienziato russo, seppur supportate da risulta-
ti provenienti da esperimenti su modelli animali. Inoltre, lo studio delle malattie

AAterosclerosi. Francesco Broccolo
© Springer-Verlag Italia 2010

7

Storia del concetto biologico 
di aterosclerosi

M.A. Riva

1



infettive e delle misure di prevenzione e salute pubblica dell’epoca, mise le patolo-
gie cardiovascolari in secondo piano e le scoperte dell’anatomopatologo russo non
ottennero l’attenzione dovuta. 

Solo agli inizi degli anni Cinquanta si verificò un cambiamento di direzione con
un rinnovato interesse verso questo argomento. Nel 1950 John Gofman pubblicò su
Science un articolo, il primo apparso su questo tema nell’autorevole rivista, volto a
descrivere il colesterolo plasmatico come importante fattore di rischio cardiovasco-
lare. Ma Gofman, rispetto ai suoi predecessori, fece un ulteriore passo in avanti,
introducendo la distinzione in colesterolo a bassa densità (Low Density Lipoprotein,
LDL) e quello ad alta densità (High Density Lipoprotein, HDL), grazie all’utilizzo
nei suoi laboratori di innovative e potenti centrifughe [3].

Il secondo enorme passo in avanti fu compiuto a metà del secolo scorso dal lavo-
ro del gruppo di Lawrence Kinsell. Infatti, nel 1952 Kinsell pubblicò sulla rivista
JJournal of Clinical Endocrinology un articolo nel quale sosteneva che una modifica-
zione della dieta, con arricchimento in verdure e riduzione di grassi animali, fosse in
grado di abbassare, in maniera statisticamente significativa, i livelli di colesterole-
mia [4].

Nel 1983 Brown e Goldstein, Premi Nobel per la medicina per la ricerca sul meta-
bbolismo del colesterolo, pubblicarono su Journal of Clinical Investigation un lavoro
che aveva lo scopo di chiarire come il meccanismo di controllo ematico del metaboli-
smo del colesterolo fosse legato a recettori presenti sulle cellule epatiche [5].

Grazie a questi ultimi lavori si sviluppò una nuova convinzione: accanto alle
misure di prevenzione ed educazione sanitaria, era possibile trattare il problema dal
ppunto di vista farmacologico. L’introduzione recente di nuovi farmaci, tra cui le sta-
tine, ha portato quindi a un nuovo approccio nella prevenzione e nel trattamento del
ppaziente a rischio.

Bibliografia

1. Friedman M, Friedland GW (2000) Le dieci più grandi scoperte della medicina. Baldini &
Castoldi, Milano

2. Libby P, Ridker PM, Maseri A (2002) Inflammation and atherosclerosis. Circulation
105:1135-1143

3. Gofman JW (1950) The role of lipids and lipoproteins in atherosclerosis. Science 111:166-
186

4. Kinsell LW (1952) Dietary modification of serum cholesterol and phospholipids levels. J
Clin Endocrinol 12:909-913

5. Brown MS, Goldstein JL (1983) Lipoprotein receptors in the liver. J Clin Invest 72:743-747

Storia del concetto biologico di aterosclerosi8

1



La malattia aterosclerotica ha una distribuzione ubiquitaria e le patologie cardiova-
scolari, nelle loro varie manifestazioni cliniche, conservano tuttora un’alta prevalen-

nza nella popolazione generale, rappresentando le più frequenti cause di morte in
America e nei Paesi occidentali.

Si è osservato che tra i giapponesi emigrati negli Stati Uniti, che adottano lo stile
di vita e le abitudini alimentari locali, si acquisisce anche la predisposizione a svi-
luppare la malattia aterosclerotica [1]. La malattia aterosclerotica, infatti, è il risul-
tato di un’interazione tra fattori genetici e ambientali, che possono modificare l’e-
spressione di alcuni geni favorendo lo sviluppo della patologia.

I fattori di rischio sono molteplici e distinguibili in “non modificabili”, quali
l’età, il sesso e i fattori genetici, e in “modificabili”, quali la dislipidemia, il fumo di
sigaretta, l’ipertensione arteriosa, il diabete, l’inattività fisica, l’obesità, lo stress
emotivo [2].

2.1
I fattori di rischio biologico

2.1.1

Dislipidemia

Le anomalie delle lipoproteine plasmatiche e gli squilibri del metabolismo lipidico rap-
ppresentano il fattore di rischio aterosclerotico meglio conosciuto e studiato. Le lipopro-
teine sono complessi lipoproteici ad alto peso molecolare presenti nel torrente circola-
torio con la funzione di trasporto dei lipidi verso le cellule. Vengono suddivise in base
alla loro densità in chilomicroni, VLDL (Very Low Density Lipoprotein), LDL (Low
DDensity Lipoprotein), IDL (Intermediate Density Lipoprotein) e HDL (High Density
LLipoprotein). Le diverse lipoproteine sono caratterizzate da una differente concentra-
zione lipidica al loro interno: le LDL e le HDL sono più ricche in colesterolo.
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Con il termine dislipidemia ci si riferisce ai disordini delle vie di trasporto dei
lipidi e delle lipoproteine. Si parla di ipercolesterolemia quando è presente un incre-
mento del colesterolo totale plasmatico e delle LDL, accompagnato da un decremen-
to delle HDL (colesterolo totale >200 mg/dl, colesterolo LDL >135 mg/dl e coleste-
rolo HDL <35 mg/dl negli uomini e 40 mg/dl nelle donne). Si indica ipertrigliceri-
demia la condizione in cui i valori di trigliceridi plasmatici superano i 150 mg/dl.
L’associazione più significativa con l’aterosclerosi è quella con elevati livelli sierici
di LDL, cioè lipoproteine a più alto contenuto di colesterolo, mentre per l’ateroscle-
rosi delle arterie periferiche risulta essere associata al rapporto tra il colesterolo tota-
le e l’HDL (colesterolo totale/HDL >5) [3].

Alcuni di questi disordini hanno un’origine genetica: l’ipercolesterolemia fami-
liare è stato il primo disordine monogenetico a essere studiato. Questa malattia, alla
cui base vi è un deficit di recettori per LDL, causa innalzamento dei livelli di cole-
sterolo nel plasma. Nei pazienti affetti da tale patologia sono state identificate più di

r600 mutazioni diverse nel recettore per le LDL. Una persona su 500 è eterozigote per
almeno una di queste mutazioni e una su un milione è omozigote per un singolo
locus r. Soggetti eterozigoti producono la metà del numero normale di recettori per
LDL, con un conseguente aumento di LDL nel plasma di 2-3 volte il valore norma-
le; gli omozigoti mostrano invece livelli 6-10 volte superiori alla norma e sono col-
ppiti da aterosclerosi coronarica grave, con elevata mortalità in età giovanile per infar-
to del miocardio [4].

I deficit a carico di fattori coinvolti nel trasporto delle lipoproteine provocano
inibizione delle attività di trasporto, causando elevato assorbimento di colesterolo e
aumentata sintesi di LDL; mutazioni nel gene APOB-100, che codifica per l’apoli-
ppoproteina B-100, causano una riduzione del legame tra apolipoproteine B-100 e
recettore per LDL, diminuendo in tal modo il riassorbimento del colesterolo LDL dal
pplasma e causando una malattia conosciuta come deficit familiare dell’apolipoprotei-
na B-100 [5].

Nel processo di formazione del colesterolo sembra avere un ruolo fondamentale
anche la proteina chiamata di CD40-Ligand, che è stata individuata nel sangue di
bbambini con livelli elevati di colesterolo plasmatico [6].

Nel dettaglio, le dislipidemie si possono classificare, secondo il sistema di
Frederickson, in sei tipologie differenti:
- tipo I: aumento isolato dei chilomicroni;
- tipo IIa: disordini genetici delle LDL (in particolare, ipercolesterolemia familiare);
- tipo IIb: aumento combinato delle VLDL e delle LDL;
- tipo III: aumento delle beta-VLDL, denominato “Malattia della larga banda beta”

o disbetalipoproteinemia;
- tipo IV: aumento isolato delle VLDL;
- tipo V: aumento combinato dei chilomicroni e delle VLDL.

Sono state inoltre identificate delle mutazioni genetiche dal significato opposto,
ovvero responsabili di una riduzione dei livelli di colesterolo, in particolare della frazio-
ne LDL. Alcune mutazioni genetiche, infatti, determinano, nei soggetti portatori, una
bassa concentrazione plasmatica del colesterolo, proteggendoli dallo sviluppo dell’atero-bassa concentrazione plasmatica del colesterolo, proteggendoli dallo sviluppo dell’atero-
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sclerosi e delle sue complicanze. In particolare, gruppi familiari con mutazioni a carico
del gene PCSK9, presentano basse concentrazione sieriche di colesterolo LDL.

Esistono, infine, quadri clinici e sindromi metaboliche in grado di provocare alte-
razioni secondarie dello status lipoproteico [7].

Cause ormonali di dislipidemia

È ben noto che l’ipotiroidismo determina spesso livelli elevati di LDL, trigliceridi o
entrambi, per l’azione dell’ormone tiroide stimolante (TSH). Il dosaggio del TSH
deve perciò essere effettuato in tutti i pazienti in cui non sia chiara la causa della dis-
lipidemia.

Gli estrogeni possono aumentare i livelli plasmatici di trigliceridi e di HDL a
causa di una maggiore secrezione epatica.

Gli ormoni sessuali maschili e gli steroidi anabolizzanti possono incrementare
l’attività della lipasi epatica. 

L’uso dell’ormone della crescita riduce le LDL e aumenta le HDL, ma non è rac-
comandato per il trattamento dei disordini metabolici [2].

Cause metaboliche di dislipidemia

La causa secondaria più frequente di dislipidemia è rappresentata dalla sindrome
metabolica da insulino-resistenza. Questa situazione si accompagna spesso anche a
un diabete conclamato, specialmente di tipo 2. Anche i soggetti affetti da diabete di
tipo 1 possono presentare una grave ipertrigliceridemia, se il diabete è scarsamente
controllato.

Oltre al diabete, anche la lipodistrofia familiare può essere associata ad aumen-
tata secrezione di VLDL e nella glicogenosi spesso si osserva un elevato tasso di tri-
gliceridi plasmatici [2].

Patologie renali e dislipidemia

Alcune tipologie di glomerulonefriti e, in particolare, quelle che determinano marca-
ta perdita di proteine (sindrome nefrosica) possono causare un importante aumento
della secrezione epatica di lipoproteine, innalzando i livelli di LDL. In aggiunta a
ciò, i pazienti con insufficienza renale cronica presentano un quadro di ipertriglice-
ridemia con riduzione della componente HDL [2].

Patologie epatiche e dislipidemia

Le malattie epatiche ostruttive, soprattutto la cirrosi biliare primitiva, possono indur-
re la formazione di una lipoproteina anomala, denominata lipoproteina-x (Lp-x), che
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è una molecola simile alle LDL. Un accumulo di Lp-x è associato alla formazione di
un esteso xantelasma sul volto e sulle aree palmari [2].

Dislipidemia associata alla terapia per la sindrome da immunodeficienza acquisita

Gli inibitori delle proteasi dell’HIV (Human Immunodeficiency Virus), comunemen-
te utilizzati nella HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy), la terapia polifar-
macologica per i soggetti infettati dal virus della sindrome da immunodeficienza
umana acquisita, possono causare una dislipidemia secondaria. Tale trattamento
pprovoca un incremento delle lipoproteine ricche di trigliceridi, come le VLDL ma
anche del colesterolo totale e anche una contemporanea riduzione dei livelli di
HDL. Queste modifiche del profilo lipidico procedono di pari passo con l’insorgen-
za di insulino-resistenza e iperinsulinemia. Le conseguenze cliniche di tale dislipi-
demia possono comprendere aterosclerosi prematura e pancreatiti causate dall’iper-
trigliceridemia [2].

Farmaci che alterano il metabolismo lipidico

I diuretici tiazidici possono aumentare i livelli plasmatici di trigliceridi. I β-bloc-
canti incrementano la trigliceridemia e riducono i livelli del colesterolo HDL.
L’acido retinico, i corticosteroidi e i farmaci immunosoppressivi possono aumenta-
re i livelli plasmatici di trigliceridi. Gli estrogeni, infine, possono elevare in manie-
ra significativa le concentrazioni plasmatiche del colesterolo HDL, ma anche dei
trigliceridi [2].

Stile di vita e dislipidemia

NNei soggetti affetti da ipercolesterolemia, in assenza di malattie genetiche o di alte-
razioni metaboliche che possano interferire con la sintesi endogena del colesterolo,
una dieta ricca di grassi associata a uno stile di vita sedentario, rappresenta la prin-
cipale causa del problema. Lo squilibrio tra le calorie assunte e quelle consumate,
la ridotta attività fisica, una dieta ricca di grassi saturi e di zuccheri raffinati con-
tribuiscono in buona parte a determinare i livelli lipidici e lipoproteici di un indivi-
duo, la modifica dello stile di vita e della dieta rappresentano il primo passo per la
cura di qualunque dislipidemia [2].

2.1.2

Ipertensione arteriosa

L’ipertensione arteriosa è la malattia più comune nei Paesi industrializzati, con una
pprevalenza di oltre il 20% nella popolazione generale. In circa un terzo degli iper-
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tesi la diagnosi non è conosciuta e solo un quarto di tali pazienti riceve un tratta-
mento antipertensivo efficace. Si definisce ipertensione arteriosa la condizione in
cui i livelli di pressione sistolica superano i 140 mmHg e quelli di pressione diasto-
lica i 90 mmHg. Elevati livelli di pressione arteriosa correlano in modo consistente
con alto rischio di ictus cerebri e di infarto miocardico, che aumenta in presenza di
altri fattori – trial clinici hanno dimostrato che una riduzione dei valori di pressio-
ne arteriosa riduce l’incidenza di complicanze cardiovascolari [8].

Il principale effetto conseguente agli innalzamenti di pressione è costituito dalla
disfunzione endoteliale. Da questa alterazione derivano numerosi fattori aterogene-
tici, tra cui una riduzione della risposta alle molecole vasodilatatrici di origine
endoteliale, un aumento della permeabilità vascolare alle macromolecole (incluse le
lipoproteine), un incremento della produzione di endotelina e dell’adesione leuco-
citaria.

L’ipertensione arteriosa si associa a fenomeni di rimodellamento vascolare delle
arterie di grosso e piccolo calibro, come la riduzione dell’elasticità e la crescita e la
pproliferazione delle cellule muscolari lisce e il loro accumulo nella tonaca intima [9].

2.1.3

Sesso ed età

L’aterosclerosi non è di solito evidente prima dell’età adulta-anziana, tuttavia è una
malattia lentamente progressiva che inizia dall’infanzia e si sviluppa soltanto nelle
decadi successive. Infatti, il tasso di mortalità per cardiopatia ischemica aumenta
con l’avanzare dell’età e dai 40 ai 60 anni si assiste a un suo incremento di ben cin-
que volte [1].

A parità di altri fattori, gli uomini sono più soggetti all’aterosclerosi rispetto alle
donne. Nell’età compresa tra i 35 e i 55 anni il tasso di mortalità per malattia car-
diaca ischemica per le donne di razza caucasica è un quinto rispetto a quello degli
uomini. Dopo la menopausa, l’incidenza di patologie correlate con l’aterosclerosi
aumenta e ciò è dovuto alla diminuzione dell’effetto protettivo endoteliale degli
estrogeni. La frequenza di infarto miocardico diviene uguale nei due sessi tra i 60 e
i 70 anni [1].

2.1.4

Insulino-resistenza e diabete mellito

Rispetto agli individui sani, i soggetti diabetici presentano un rischio ateroscleroti-
co maggiore, sia a carico delle grandi arterie che dei piccoli vasi. L’incremento del
rischio cardiovascolare nel diabetico è dovuto sia all’iperglicemia, che causa una
disfunzione del microcircolo, sia all’insulino-resistenza, che promuove di per sé l’a-
terosclerosi. L’insulino-resistenza, caratterizzata da intolleranza al glucosio e iper-
insulinemia, si accompagna anche a ipertrigliceridemia, bassi livelli di HDL e predo-
minanza di particelle LDL piccole e dense. Inoltre, favorisce uno stato protrombotico
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dovuto a un alto tasso dell’inibitore dell’attivatore del plasminogeno (PAI-1) e del
fibrinogeno. Oltre a queste alterazioni metaboliche sistemiche, l’iperglicemia provo-
ca l’accumulo di prodotti terminali di un’accentuata glicazione nei vasi danneggiati.
NNel paziente diabetico sono presenti quindi una disfunzione endoteliale, una grave
compromissione delle cellule muscolari lisce della tonaca media vasale e una maggio-
re adesività leucocitaria all’endotelio vascolare, tappa precoce dell’aterogenesi 1].

2.1.5

Omocisteina

L’omocisteina è un aminoacido derivato dalla demetilazione della metionina assunta
con gli alimenti. I pazienti con difetti ereditari del metabolismo della metionina pos-
sono sviluppare un’iperomocisteinemia grave (livelli plasmatici >100 μmol/l) e pre-
sentano un’aterotrombosi prematura. I meccanismi che spiegano questi effetti resta-
no incerti, ma potrebbero comprendere tossicità endoteliale, aumento di ossidazione
delle LDL, alterazione dei fattori endoteliali di rilassamento e ridotta vasodilatazio-
ne arteriosa [1]. Esiste una correlazione positiva tra lieve-moderata iperomocisteine-
mia e aterosclerosi: valori plasmatici superiori a 15 μmol/l comportano un rischio
relativo da una volta e mezzo a due volte superiore di patologia cardiovascolare
rispetto a livelli inferiori [2]. Aumenti lievi o moderati di omocisteina sono da attri-
bbuire a insufficiente apporto alimentare di acido folico, a polimorfismi del gene della
tetraidrofolato-metilene reduttasi, all’assunzione di antagonisti dei folati, come il

rmetotrexate e la carbamazepina, o a un alterato metabolismo dell’omocisteina per
ipotiroidismo o insufficienza renale. 

Il dosaggio dell’omocisteina totale plasmatica a digiuno è un test preciso in molte
condizioni cliniche, ma più idoneo è il dosaggio dei livelli di omocisteina a due e sei
ore dopo carico orale di metionina (0,1 g/kg).

2.1.6

Fattori genetici

La predisposizione familiare all’aterosclerosi è di tipo poligenico. Si distinguono la
ppredisposizione familiare ai comuni fattori di rischio cardiovascolare e le alterazioni
ereditarie specifiche del metabolismo delle lipoproteine o del metabolismo del glu-
cosio, come base dell’insorgenza precoce della malattia aterosclerotica [2].

Fino a ora sono stati elencati in totale una decina di disordini monogenici e alcu-
ne decine di polimorfismi in relazione a un innalzamento del rischio cardiovascola-
re per accumulo di lipidi, alterazioni dei fattori della crescita, squilibri endocrini,
aumento della velocità di coagulazione, incremento dei valori della pressione arterio-
sa ed effetti citotossici sull’endotelio.

Variazioni a livello dei geni per i recettori delle lipoproteine a bassa densità o di
quei loci che codificano per apolipoproteina B o apolipoproteina E generano effetti

ggconsiderevoli a livello della concentrazione plasmatica del colesterolo. I soggetti

Epidemiologia e fattori di rischio14

2



affetti da una mutazione del gene di questo recettore, una condizione patologica
conosciuta con il nome di ipercolesterolemia familiare, hanno livelli sierici di cole-
sterolo raddoppiati rispetto alla popolazione di riferimento (cfr. paragrafo 2.1.1). Di
conseguenza, si osserva un maggior numero di eventi cardiovascolari sia negli indi-
vidui omozigoti, sia in quelli eterozigoti per tale mutazione. Un altro fattore di
rischio cardiovascolare con importanti componenti genetiche è rappresentato dall’i-
ppertensione. Sono molteplici i siti polimorfici implicati nella patogenesi di tale condi-
zione morbosa, come per esempio quelli coinvolti nel sistema renina-angiotensina II;
il polimorfismo con la delezione dell’introne 16 del gene codificante per ACE
(Angiotensin Converting Enzyme(( ) determina livelli più alti di questo enzima nel pla-
sma e conseguentemente genera incrementi di pressione arteriosa. Gli stessi effetti si
manifestano quando il polimorfismo è presente a livello dell’angiotensinogeno o del
gene promotore della trascrizione della molecola.

Per quanto riguarda il diabete e l’insulino-resistenza, si indaga su almeno 20
regioni cromosomiche associate alla predisposizione, come per esempio la regione
cromosomica 11p15 che codifica per l’insulina e le regioni deputate alla sintesi della
glucochinasi e del recettore delle cellule T. Tali regioni sembrano, nel complesso,
incidere per meno del 10% sul rischio genetico per queste patologie [10].

Altri polimorfismi studiati in questo campo sono quelli legati alle alterazioni del-
l’emocoagulazione, come quelli del fibrinogeno, del fattore di von Willebrand, del
Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor (TAFI), del PAI-1, oppure i loci polimor-
fici delle metalloproteasi che determinano un aumento delle complicanze a livello
della placca ateromasica.

Anche l’obesità sembra presentare una possibile componente genetica (si pensi,
ad esempio, alla leptina).

Non meno importanti sono le variazioni alleliche presenti a livello delle moleco-
le dell’infiammazione (IL-6, IL-4, IFN-β) che ci ricordano l’importante ruolo svol-
to dai processi flogistici nella patogenesi dell’aterosclerosi [11].

2.2
I fattori di rischio comportamentali

2.2.1

Fumo

Il fumo costituisce il più importante fattore di rischio modificabile. È noto che fuma-
re venti o più sigarette al giorno determina un rischio di malattia coronarica due-tre
volte maggiore rispetto ai soggetti non fumatori. Oltre all’infarto miocardico, il fumo

adi sigaretta è correlato a un aumento del numero di morti cardiache improvvise, alla
formazione di aneurismi della parete aortica e all’ictus cerebri. Rispetto ai non fuma-
tori, coloro che fumano presentano una maggiore prevalenza di spasmo coronarico e
ppotrebbero presentare una ridotta soglia per l’insorgenza di aritmie ventricolari. Il
fumo è responsabile di alterazioni del profilo lipidico, poiché aumenta le lipoprotei-
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ne LDL e i NEFA (acidi grassi non esterificati), abbassa le lipoproteine HDL e pro-
muove l’ossidazione delle LDL, tramite i radicali liberi presenti nel fumo stesso.
Inoltre, il danno e la disfunzione endoteliale indotte dall’ipossia CO-dipendente e
dall’azione diretta della nicotina compromettono l’elasticità vascolare e determinano
numerose alterazioni a carico dell’emostasi, con incremento dei marker infiammato-
ri, come la proteina C reattiva, la molecola solubile di adesione intercellulare
(ICAM-1) e il fibrinogeno. Infine, il fumo di sigaretta determina un’iperaggregabilità
ppiastrinica, dovuta all’alterazione dell’equilibrio prostaglandine/trombossano [2].

La cessazione del consumo di sigarette determina una riduzione del rischio di un
pprimo evento cardiaco di circa il 65% [1], dovuto probabilmente a una correzione
dello stato protrombotico e a un’inversione della disfunzione endoteliale [9].

2.2.2

Attività fisica e obesità

Un’attività fisica regolare riduce la richiesta miocardica di ossigeno e aumenta la tol-
leranza allo sforzo, riducendo il rischio per malattie coronariche. Diversi studi in
merito hanno dimostrato come un buon livello di attività fisica, in tutte le classi di
età, riduce il rischio coronarico sia negli uomini che nelle donne. I meccanismi attra-
verso cui l’attività fisica diminuisce il rischio cardiovascolare sembrano collegati
agli effetti favorevoli sulla pressione arteriosa, sul controllo del peso, sui profili lipi-
dico e glicidico. L’esercizio fisico migliora la funzione dell’endotelio, facilita la
fibrinolisi, riduce la reattività piastrinica e la propensione alla trombosi [3].

Anche l’obesità (BMI, Indice di Massa Corporea > 30 o circonferenza addomina-
le >102 cm nell’uomo e >88 cm nella donna), associata alla vita sedentaria, può esse-
re considerata, da sola, un importante fattore di rischio cardiovascolare [3].
L’adiposità, specialmente viscerale, può indurre un aumento della formazione di
acidi grassi liberi attraverso la lipolisi, processo che, a sua volta, riduce la sensibili-
tà periferica all’insulina, interferendo con il trasportatore GLUT4 (Glucose
Transporter 4) e con la mobilizzazione del glucosio.

2.2.3

Stress mentale

NNel rapporto tra stress e malattia cardiovascolare sono stati particolarmente analiz-
zati due sistemi: il sistema simpatico adreno-midollare, adibito alla secrezione delle
catecolamine adrenalina e noradrenalina, e il sistema ipotalamo-ipofisi-adrenocorti-
cale, che determina la secrezione di cortisolo. Nel dettaglio, il ruolo svolto dalle
catecolamine nelle malattie correlate allo stress è legato principalmente allo svilup-
ppo di patologie quali l’ipertensione, l’infarto miocardico e l’ictus. L’adrenalina, nello
specifico, induce iperglicemia per stimolazione della glicogenolisi epatica; stimola,
inoltre, la lipolisi del tessuto adiposo determinando un aumento dei NEFA a livello
plasmatico.plasmatico.

Epidemiologia e fattori di rischio16

2



Per quanto riguarda il cortisolo, un’iperattività dell’asse ipotalamo-ipofisi-surre-
ne o un’alterazione della sua regolazione sono associati a un aumento delle malattie
cardiovascolari e del diabete tipo 2. Elevati livelli di cortisolo contribuiscono all’ac-
cumulo di grasso nel distretto addominale, inducono una resistenza periferica all’in-
sulina e un incremento dei valori della glicemia per stimolazione della gluconeoge-
nesi epatica [12].

2.3
La sindrome metabolica

La sindrome metabolica è caratterizzata da un’associazione di diversi fattori di
rischio cardiovascolare: età, pressione arteriosa, livelli di colesterolo HDL e triglice-
ridi, glicemia e obesità. Nell’attuale sistema di classificazione devono essere presen-
ti almeno tre dei seguenti criteri per formulare una diagnosi di sindrome metabolica:
ppressione >130/85 mmHg, trigliceridemia >150 mg/dl, colesterolo HDL <40 mg/dl
nel maschio e <50 mg/dl nella femmina, circonferenza addominale >102 cm nel
maschio e >88 cm nella femmina, glicemia basale >110 mg/dl.

Alla base del meccanismo patogenetico, non ancora del tutto chiaro, si evidenzia
il ruolo centrale dell’insulina e della sua resistenza periferica nei soggetti affetti da
tale patologia. L’insulina potrebbe condurre all’ipertensione attraverso la stimolazio-
ne dell’asse simpatico-adrenergico oppure tramite l’ipertrofia delle cellule muscola-
ri lisce vascolari. L’aumento delle catecolamine, legato all’iperinsulinemia, potrebbe
causare anche l’ipertrigliceridemia e l’abbassamento dei livelli di colesterolo HDL.
Infine, questo ormone potrebbe indurre a innalzamento dei valori del PAI-1 e di altri
fattori ad attività protrombotica e proaggregante piastrinica come il fibrinogeno, il
fattore VII, il fattore di von Willebrand e la trombina.

Allo stesso modo, l’iperinsulinemia potrebbe condurre a modificazioni della sen-
sibilità periferica all’angiotensina II che, a sua volta, causerebbe un aumento della
crescita cellulare, dei livelli di PAI-1 e di varie citochine e chemochine.
L’intolleranza insulinica periferica sembrerebbe agire anche sulle capacità vasodila-
tanti endoteliali, tramite alterazioni della via della fosfatidil-inositolo-3-kinasi, che
normalmente stimola la produzione dell’ossido nitrico [13].

Il concetto di sindrome metabolica risulta essere, perciò, molto interessante per-
nché chiarisce lo stretto collegamento tra i singoli fattori di rischio e può costituire un

modello efficace per comprendere a fondo la via metabolica della coronaropatia.
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3.1
Sede e formazione delle lesioni

L’ateroma si sviluppa tipicamente in modo focale, preferibilmente a livello della
regione prossimale delle arterie, a valle delle biforcazioni o delle diramazioni. Ciò
suggerisce che esiste una base idrodinamica nello sviluppo della lesione precoce,
come dimostrato dalla constatazione che nelle arterie con poche diramazioni, come
l’arteria mammaria interna o le arterie radiali, le placche aterosclerotiche tendono a
non svilupparsi [1]. Disturbi locali del flusso indurrebbero le alterazioni alla base del
pprocesso aterosclerotico, mentre il flusso laminare, che prevale nelle zone dove non
si sviluppano lesioni precoci, favorirebbe lo sviluppo di meccanismi omeostatici
antiaterogenetici. Il flusso laminare può aumentare infatti l’espressione di geni pro-
tettivi, come quelli degli enzimi superossido dismutasi e ossido nitrico sintetasi
(NOS), che riducono lo stress ossidativo e promuovono la vasodilatazione, grazie
alla generazione dell’ossido nitrico [2].

3.2
Accumulo extracellulare di lipidi

Una delle prime alterazioni della parete vascolare è rappresentata dall’accumulo di
ppiccole particelle lipoproteiche nella tonaca intima. Queste si legano ai proteoglica-
ni della matrice extracellulare e formano le “strie lipidiche”. Le lipoproteine legate

dai proteoglicani sembrano possedere un’aumentata suscettibilità all’ossidazione e ad
altre modificazioni biochimiche, che favoriscono il processo infiammatorio. Nel det-
taglio, rivestono particolare importanza due tipi di alterazioni delle lipoproteine:
l’ossidazione e la glucosilazione non enzimatica [1].

In particolare, le LDL possono andare incontro a processi ossidativi, sia nella
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Fig. 3.1 Fisiopatologia della
placca ateromasica. Effetti
delle LDL ossidate: danno e
disfunzioni endoteliali (a) e
formazione e necrosi delle
cellule schiumose (b). Per
gentile concessione del
Dr. Pino De Angelis

loro frazione proteica che in quella lipidica: le modificazioni a carico della porzione
lipidica possono includere la formazione di idroperossidi, lisofosfolipidi, ossisteroli
e prodotti aldeidici derivanti dalla rottura degli acidi grassi, mentre a carico della
componente proteica si possono verificare rotture della catena peptidica [1]. Le apo-
lipoproteine possono inoltre andare incontro, in presenza di valori persistentemente
elevati di glicemia, a un processo di glucosilazione non enzimatica, che ne altera la
funzione e accelera notevolmente il processo di aterogenesi.

A seguito di questo primo processo di ossidazione e di glucosilazione a carico
delle lipoproteine accumulate nell’intima vasale, si verifica il reclutamento e l’accu-
mulo dei leucociti. L’effetto chemiotattico delle LDL ossidate, già poco tempo dopo
l’instaurarsi dell’ipercolesterolemia, richiama a livello dell’intima vasale i leucociti,
che aderiscono all’endotelio e, per diapedesi tra le giunzioni endoteliali, penetrano
nell’intima dove cominciano ad assorbire al loro interno i lipidi, trasformandosi in
“cellule schiumose”. In tale processo sono coinvolti principalmente i monociti e i lin-
fociti T (Fig. 3.1) [2]. 
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L’endotelio esprime particolari molecole di adesione per i leucociti: la molecola-
1 di adesione delle cellule vascolari (Vascular Cell Adhesion Molecole-1, VCAM-1),
appartenente alla superfamiglia delle immunoglobuline e che interagisce con un’in-
tegrina (Very Late Antigen-4, VLA-4), e la molecola-1 di adesione intercellulare
(Intercellular Cell Adhesion Molecole-1, ICAM-1) [3].

Le selectine rappresentano l’altra grande categoria di molecole di adesione: la E-
selectina permette il reclutamento dei leucociti polimorfonucleati, raramente presen-
ti nelle prime fasi dell’ateroma, ma essenziali per l’infiammazione acuta e la difesa
contro i patogeni; la P-selectina è invece più rappresentata dalle cellule endoteliali
che ricoprono l’ateroma. I leucociti penetrano quindi attraverso la parete arteriosa
grazie a diverse citochine chemiotattiche, tra cui la proteina-1 chemiotattica per i
monociti (Monocyte chemotactic protein-1, MCP-1) prodotta dall’endotelio in rispo-
sta a lipoproteine ossidate e ad altri stimoli [2]. Gli ateromi esprimono anche un trio
di chemochine selettive per i linfociti, la proteina-10 interferone-γ-inducibileγγ
(Interferon-γ-inducible protein-10γγ , IP10), il fattore chemiotattico α per le cellule T
interferone inducibile (Interferon-inducible T-cell α chemoattractant, I-TAC) e la
monochina indotta dall’interferone-γ (Monokine Induced by interferon-Gamma,
MIG). L’interferone-γ (IFN-γ), presente nelle placche ateromatose, induce i geni cheγγ
codificano per questa famiglia di citochine chemiotattiche per le cellule T [2].

3.3
Accumulo di lipidi a livello leucocitario

L’eccessivo accumulo di lipidi a livello del monocita reclutato nell’intima determina
la formazione di un macrofago carico di lipidi, denominato “cellula schiumosa”.
Questo processo è mediato da alcune molecole, quali il recettore A scavenger, il
CD36 e la macrosialina. Successivamente, le cellule schiumose si moltiplicano sotto
l’influsso dell’interleuchina-3 (IL-3) e del fattore stimolante la crescita dei macrofa-
gi. Le strie lipidiche, composte solo dai macrofagi, sono ancora potenzialmente
reversibili, in quanto una dieta corretta o l’uso di farmaci che riducono i livelli pla-
smatici di lipoproteine possono limitarne l’estensione [2].

3.4
Migrazione e proliferazione delle cellule muscolari lisce

La successiva evoluzione dell’ateroma in lesioni più complesse prevede la prolifera-
zione di cellule muscolari lisce, provenienti dalla tonaca media, in risposta al fattore
di crescita di derivazione piastrinica (Platelet Derived Growth Factor, PDGF) pro-
dotto dai macrofagi attivati. Queste cellule, rispetto a quelle quiescenti della tonaca
media, sembrano recuperare un fenotipo embrionale e appaiono morfologicamente

g g ( )differenti, poiché contengono più reticolo endoplasmatico rugoso (RER) e meno
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Èfibrille contrattili. È bene ricordare che l’accumulo delle cellule muscolari lisce e l’i-
spessimento dell’intima durante il processo aterosclerotico non si verificano in
maniera continua e lineare, ma attraverso fasi di replicazione e migrazione delle cel-
lule muscolari stesse [2].

Infine, nella genesi e nell’evoluzione della placca aterosclerotica giocano un
ruolo importante anche le cellule muscolari lisce apoptotiche. L’apoptosi delle cellu-
le muscolari lisce può verificarsi in risposta a citochine infiammatorie presenti nel-
l’ateroma o attraverso un intervento mediato dai linfociti T (Fig. 3.2) [2].

3.5 
La matrice extracellulare arteriosa

La matrice extracellulare contribuisce alla maggior parte del volume di una placca
aterosclerotica in fase avanzata ed è costituita soprattutto da collagene interstiziale
( p ) p g p(tipo I e III), elastina e proteoglicani. Un’eccessiva produzione di tali costituenti da
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Fig. 3.2 Genesi e sviluppo dell’ateroma. a Mas-
sa o placca di intima arteriosa degenerata e
ispessita che si ritrova nell’aterosclerosi. b In
particolari condizioni (ipertensione, fumo, stress,
diabete) si assiste all’ossidazione delle LDL che
penetrano attraverso l’endotelio. Le LDL ossi-
date mediano una risposta di tipo infiammato-
rio da parte dell’endotelio. c Stria lipidica e mi-
grazione delle cellule muscolari. i d ll ll l l ii d ll ll l l i d d LesioneL ii

fibroadiposa (fibroateroma) migrazione delle cellule muscolari lisce con aumento del collagene.
e Aggregazione e adesione piastrinica e migrazione delle cellule muscolari lisce con
aumento del collagene. Per gentile concessione del Dr. Pino De Angelis
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pparte delle cellule muscolari lisce avviene sotto lo stimolo del PDGF e del TGF-ββ
contenuti nei granuli piastrinici e prodotti da molte cellule ritrovate nelle lesioni ate-
rosclerotiche. Anche la sintesi della matrice extracellulare è bilanciata dalla distru-
zione catalizzata dalle metalloproteinasi della matrice (Matrix MetalloProteinases,
MMP). La degradazione della matrice svolge un ruolo nella migrazione delle cellu-
le muscolari lisce, perché queste ultime passano attraverso la matrice extracellulare
pper raggiungere l’intima dalla tonaca media.

La distruzione della matrice è coinvolta nel rimodellamento arterioso che accom-
ppagna la crescita della lesione. Nella prima fase di crescita la lesione tende ad accre-
scersi in direzione esterna, nella parete vascolare, generando un aumento del calibro
dell’arteria. L’allargamento compensatorio o rimodellamento positivo deve coinvol-
gere il turnover della matrice extracellulare per favorire la crescita circonferenziale
dell’arteria. La stenosi del lume si verifica dopo che lo spessore della placca ha supe-
ratro di circa il 40% l’area della sezione traversa dell’arteria [2].

3.6
Angiogenesi

NNelle placche si verifica la formazione di una fitta rete vascolare, probabilmente in
risposta a peptidi angiogenetici superespressi nell’ateroma, come i fattori di crescita
pper i fibroblasti acidi e basici (BGF I e II), il fattore di crescita vascolare endotelia-
le (Vascular Endotelial Growth Factor, VEGF) e l’oncostatina M. Così si crea un’a-
rea di superficie relativamente ampia per il passaggio di leucociti e la placca può
accrescersi grazie a un maggior apporto di ossigeno e nutrienti [2].

3.7
Mineralizzazione

Le placche spesso sviluppano aree di calcificazione durante la loro evoluzione.
Alcune sottopopolazioni di cellule muscolari lisce possono, infatti, promuovere la
calcificazione attraverso un’aumentata secrezione di citochine, come le proteine
morfogenetiche dell’osso, analoghe al TGF-β. Le placche possono contenere anche
pproteine con residui di acido glutammico γ carbossilico, specializzato nel sequestro
di calcio [2].

3.8
Aterogenesi e cancerogenesi: un possibile percorso patogenetico comune

Come già accennato, l’aterosclerosi consiste in un’eccessiva risposta infiammatoria
e fibroproliferativa a vari tipi di insulti che incidono sulla parete arteriosa. Questo
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meccanismo porta a un ispessimento dell’intima e alla proliferazione incontrollata
delle cellule muscolari lisce, fenomeno accompagnato da un accumulo di componen-
ti extracellulari con la partecipazione di cellule infiammatorie [5-8].

È stata proposta, però, anche un’altra teoria, denominata “teoria della mutazione
somatica”, che identifica come primum movens del processo aterosclerotico, una
mutazione interna delle cellule muscolari lisce, simile a quanto accade nella patoge-
nesi delle neoplasie [9,10]. Si è pertanto ipotizzato che potrebbero sussistere delle
somiglianze tra le due prime fasi della cancerogenesi e dell’aterogenesi.

Nel dettaglio, il processo della cancerogenesi si può suddividere in due fasi
distinte: l’iniziazione e la promozione. Nella prima fase (iniziazione) si verifica una
mutazione interna alle cellule somatiche, seguita da una seconda fase (promozione),
che prevede l’espansione clonale di cellule inizializzate, che acquisiscono un vantag-
gio di crescita rispetto ai tessuti circostanti. 

Secondo la teoria della mutazione somatica, la placca aterosclerotica sarebbe
ppatogeneticamente paragonabile a un processo carcinogenetico che colpisce le cellu-
le muscolari lisce della tonaca media [9]. Per esempio, il fumo di sigaretta, potente
aterogeno e importante agente cancerogeno per l’uomo [11], può agire come promo-
tore e/o acceleratore della progressione della placca [12].

La proliferazione cellulare svolge quindi un ruolo fondamentale e rappresenta
una condizione sine qua non per lo sviluppo non solo di tumori, ma anche delle plac-
che aterosclerotiche. Il tasso di proliferazione delle cellule muscolari lisce è general-
mente modesto [13], ma può essere alterato e favorito da alcuni fattori, quali agenti
mitogeni e chemotattici, che sono prodotti fisiologicamente durante i processi di
rigenerazione e di riparazione delle cellule o che possono essere over-espressi in
seguito a mutazioni della cellula stessa.
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4.1
La placca ateromatosa

La lesione elementare dell’aterosclerosi consiste in una placca focale localizzata nel-
l’intima, con nucleo centrale di lipidi (in particolare colesterolo e suoi esteri) e rico-
pperta da un cappuccio fibroso. La placca ateromatosa tende a protrudere nel lume
dell’arteria. Le dimensioni variano fra 0,3 e 1,5 cm di diametro, anche se talvolta le
singole placche possono fondersi in lesioni più estese (Fig. 4.1) [1].

27
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Fig. 4.1 Anatomia della placca ateromatosa. P, placca ateromatosa; L, lume vasale; T, trombo. 
Per gentile concessione del Dr. Pino De Angelis
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La parte superficiale della placca, il “cappuccio fibroso”, tende a essere di con-
sistenza aumentata e colore biancastro, mentre più internamente è di consistenza
molle e di colore giallastro. La porzione centrale contiene materiale poltaceo dal
quale prende origine il termine greco ateroma.

Le arterie più colpite dopo l’aorta addominale sono, in ordine decrescente, le
coronarie, le poplitee, l’aorta toracica discendente, le carotidi interne e i vasi del
ppoligono di Willis. Le arterie dell’arto superiore sono di solito risparmiate [2]. Le
lesioni aterosclerotiche in genere sono eccentriche, interessano la circonferenza della
pparete arteriosa parzialmente e si distribuiscono in modo variabile lungo l’intero
vaso.

Ogni placca ha tre principali costituenti: la componente cellulare (cellule musco-
lari lisce, macrofagi e altri leucociti), il tessuto connettivo della matrice extracellu-

dlare (con collagene, fibre elastiche e proteoglicani) e i depositi lipidici intra- ed
extracellulari. Le proporzioni relative delle tre componenti variano da placca a plac-
ca. Il cappuccio fibroso di rivestimento è costituito da cellule muscolari lisce, scarsi
leucociti e connettivo relativamente denso; l’area ricca di cellule situata sotto e a
fianco del cappuccio fibroso, chiamata “spalla”, contiene al suo interno macrofagi,
cellule muscolari lisce e linfociti T; nel nucleo necrotico più profondo si trova una
massa disorganizzata di materiale lipidico con colesterolo, detriti cellulari, cellule
schiumose cariche di lipidi, fibrina, trombi e altre proteine plasmatiche [1].
NNell’aterosclerosi in stadio avanzato, la fibrosi progressiva può trasformare l’atero-
ma lipidico in una cicatrice fibrosa.

4.2 
La stria lipidica

Le “strie lipidiche”, pur non sporgendo in maniera significativa nel lume del vaso e
non ostacolando il flusso sanguigno, sono comunque da considerare i precursori
della placca ateromatosa. Le lesioni, inizialmente macchie giallastre multiple di un

nmillimetro di diametro, evolvono confluendo in strie allungate delle dimensioni di un
centimetro o più. Le strie lipidiche sono costituite principalmente da cellule schiu-
mose, mentre i linfociti T e i lipidi extracellulari sono presenti in minor concentra-
zione [1]. Non tutte le strie lipidiche sono destinate a trasformarsi in lesioni più avan-
zate o in placche fibrose [2]. Una classificazione dell’American Heart Association
divide le lesioni aterosclerotiche in sei tipologie, a partire dalle cellule schiumose
isolate (denominate “punto lipidico”), attraverso lo stadio della stria lipidica, dell’a-
teroma, del fibroateroma, fino alle lesioni complicate (Fig. 4.2) (Tabella 4.1) [1].
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Fig. 4.2 a Classificazione delle lesioni aterosclerotiche secondo l’American Heart Association  . 
b Rappresentazione delle sei tipologie di lesioni aterosclerotiche, a partire dalle cellule schiumo-
se isolate (denominate “punto lipidico”), attraverso lo stadio della stria lipidica, dell’ateroma, del
fibroateroma fino alle lesioni complicate. Per gentile concessione del Dr. Pino De Angelis
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4.3 

Le complicanze a carico della placca

4.3.1

Stenosi

rIl processo di evoluzione della placca aterosclerotica generalmente si protrae per
molti anni; quando le dimensioni della placca eccedono le capacità dell’arteria di
effettuare un rimodellamento verso l’esterno, inizia il coinvolgimento del lume arte-
rioso e si realizza una stenosi, con riduzione del calibro del vaso e conseguente dimi-
nuzione del flusso sanguigno attraverso esso (Fig. 4.3) [2].

Le lesioni che producono una stenosi superiore al 70%, causando una riduzione
di flusso in situazioni di aumentata richiesta di ossigeno, determinano la fase sinto-
matica dell’aterosclerosi, con la comparsa di quadri di angina pectoris o claudicatio

intermittens [3].

Anatomia patologica30

4 Tabella 4.1 Classificazione delle lesioni aterosclerotiche secondo l’American Heart Association. Da [1]

Definizione Sequenza in Meccanismi Esordio Correlazioni
e istologia progressione di crescita cliniche

Lesione iniziale Crescita soprattutto
Isolati macrofagi I per accumulo
schiumosi di lipidi

Stria lipidica Crescita soprattutto Clinicamente
Accumulo di lipidi II per accumulo di lipidi
intracellulari

Lesione intermedia Crescita soprattutto Dalla terza Clinicamente
Lesione II e pochi III per accumulo decade silente
lipidi extracellulari di lipidi

Ateroma Rapido aumento di Clinicamente
Lesione II e un nucleo IV muscolo liscio silente
di lipidi extracellulari e collagene o manifesta

Fibroateroma Rapido aumento di Dalla quarta Clinicamente
Nucleo di lipidi e strato muscolo liscio decade silente
fibrotico/vari nuclei V e collagene o manifesta
lipidici e strati fibrotici, 
più calcifici o più fibrosi

Lesione complicata Trombosi o Clinicamente
Danni di superficie, VI ematoma silente
ematomi-emorragie, o manifesta
trombi



4.3.2

Rottura e trombosi

La rottura di una placca aterosclerotica causa frequentemente un quadro di trombosi
acuta. Le modalità di rottura della placca sono di due tipi: la rottura del cappuccio
fibroso, che si associa a quasi i due terzi di casi di infarto miocardico, e l’erosione
superficiale dell’intima [2]. Quest’ultima si riscontra più frequentemente come mec-
canismo alla base della morte cardiaca improvvisa nel sesso femminile e negli indi-
vidui affetti da ipertrigliceridemia e diabete mellito [2].

La rottura del cappuccio fibroso riflette uno squilibrio tra le forze che agiscono
sul cappuccio e la resistenza meccanica dello stesso. I fattori che riducono la sintesi
di collagene da parte delle cellule muscolari lisce, come l’IFN-α prodotto dalla cel-
lule T, compromettono la capacità di riparare e mantenere integro il cappuccio fibro-
so (Fig. 4.4). Altri mediatori, come il TGF-α e il PDGF rilasciati dai granuli piastri-
nici, aumentano la sintesi di collagene da parte delle cellule muscolari lisce, rinfor-
zando in tal modo la struttura della placca fibrosa. Anche un aumento del cataboli-
smo delle macromolecole della matrice extracellulare può indebolire tale struttura e
renderla più suscettibile alla rottura e quindi alla trombosi. I macrofagi contenuti
negli ateromi, in fase avanzata, iper-esprimono le metalloproteasi (MMP) e le catep-
sine elastolitiche responsabili della rottura del collagene e dell’elastina della matri-
ce extracellulare. La resistenza del cappuccio fibroso è, perciò, collegata alla rispo-
sta infiammatoria dell’intima, che aumenta il rischio di complicanze trombotiche
della placca (Fig. 4.4).
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Come risultato di una ridotta sintesi e di un’aumentata degradazione del colla-
gene, si assiste a un progressivo assottigliamento del cappuccio fibroso, con conse-
guente rischio di rottura. Una placca viene pertanto definita “vulnerabile” quando
ha un cappuccio fibroso assottigliato e presenta una perdita relativa di cellule
muscolari lisce (Fig. 4.4) [1]. Un’altra caratteristica della placca “vulnerabile” è un
aumento di macrofagi e di lipidi al suo interno: l’attivazione dei macrofagi, a livel-

dlo del nucleo della placca, porta alla produzione di citochine pro-infiammatorie ed
enzimi che degradano la matrice (Fig. 4.4) [2].

La biopatologia dell’erosione della placca è molto meno conosciuta. L’apoptosi
delle cellule endoteliali potrebbe contribuire alla perdita di tali elementi cellulari
nelle aree di erosione. Le MMP possono anche scindere i legami delle cellule endo-
teliali alla lamina basale e promuoverne la desquamazione. Dopo la formazione
iniziale di un monostrato di piastrine nel sito di rottura della placca, una serie di
molecole agoniste come il collagene, l’ADP, l’adrenalina e la serotonina promuo-
vono l’attivazione piastrinica. Si ha quindi produzione di trombossano A2 che
determina vasocostrizione e incremento dell’attivazione piastrinica, con parziale
resistenza al processo di trombolisi. Viene inoltre promossa una modificazione del
recettore della glicoproteina IIb/IIIa con aumento della sua aff inità alle proteine
solubili, come il fattore di von Willebrand e il f ibrinogeno, favorendo ulteriormen-
te l’aggregazione piastrinica [2]. Nelle cellule danneggiate dell’endotelio l’esposi-
zione del fattore tissutale in corrispondenza del sito di rottura della placca attiva il
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Fig. 4.4 Placca vulnerabile. Caratteristiche del “microambiente” che portano alla progressione da
una placca vulnerabile a una complicata da trombosi e/o embolia, con conseguente insorgenza di
un evento cerebrovascolare acuto. CMS cellule muscolari lisce; MMPs metalloproteinasi



pprocesso a cascata della coagulazione, con deposito f inale di f ibrina. Il vaso, quin-
di, può rimanere occluso da un trombo contenente aggregati piastrinici e f ilamen-
ti di f ibrina.

Lo stadio tardivo o ateroma fibrotico e calcifico può rappresentare la fase fina-
le di una placca precedentemente ricca di lipidi e vulnerabile, resa fibrosa e ipocel-
lulare a causa del processo di guarigione mediato dai prodotti della trombosi [2].

aIl rischio di rottura è legato inoltre non solo alle caratteristiche intrinseche della
pplacca (vulnerabilità), ma anche a forze meccaniche ed emodinamiche che agiscono
dall’esterno (trigger) e, in particolare, a livello della biforcazione carotidea nelle
regioni laterali della placca stessa, dove il cappuccio fibroso è più sottile. I fattori
emodinamici sembrano influenzare la stessa composizione cellulare. In particolare,
le aree della placca a valle del flusso sono più ricche di cellule muscolari lisce, men-
tre le zone localizzate a monte rispetto al flusso subiscono un maggiore shear stress
e sono più ricche di macrofagi. La progressione di placche carotidee stabili in vul-
nerabili è probabilmente legata a un particolare “microambiente” della placca stes-
sa, a sua volta dipendente da un bilancio tra migrazione/proliferazione cellulare,
pproduzione/degradazione di matrice extracellulare e infiltrato infiammatorio rap-
ppresentato da macrofagi e linfociti T. È ormai noto che i linfociti T, attraverso la pro-
duzione di interferone (IFN)-γ, da un lato stimolano i macrofagi a produrre le MMP
e dall’altro inibiscono la sintesi del collagene. Tale squilibrio tra produzione di col-
lagene e matrice extracellulare e la sua digestione comporta un assottigliamento del
cappuccio. Alti livelli di MMP sono stati dimostrati nel cappuccio fibroso, mentre
un aumento dell’apoptosi delle cellule muscolari lisce è di frequente riscontro in
pplacche aterosclerotiche instabili. Inoltre, l’accumulo di cellule T e di macrofagi,
attraverso la produzione di citochine pro-infiammatorie, è stato correlato con l’ul-
cerazione della placca carotidea, la frequenza di microemboli e l’insorgenza di sin-
tomi corticali cerebrali. L’importanza del microambiente nella progressione delle
lesioni aterosclerotiche e la possibilità di modulare le interazioni esistenti tra i suoi
diversi componenti è stata ulteriormente chiarita da studi sperimentali che hanno
dimostrato come il trattamento con farmaci ipolipidemizzanti, quali fluvastatina e
ppravastatina, su conigli sottoposti a dieta ipercolesterolemica, oltre a ridurre i livel-
li plasmatici dei lipidi, abbassano i valori di MMP-1, MMP-3 e MMP-9 e aumenta-
no la sintesi di pro-collagene da parte delle cellule muscolari lisce, stabilizzando la
lesione [4].

4.3.3

Emorragia

Un’altra possibile complicanza della placca è rappresentata dall’emorragia all’inter-
no dell’ateroma, provocata sia dalla lesione dell’endotelio che dalla rottura delle sot-
tili pareti dei capillari che vascolarizzano la placca [5]. Questa complicanza è favo-
rita da tutte quelle condizioni genetiche o farmacologiche in cui si verifica un’alte-
razione a livello dei meccanismi della coagulazione (ad esempio, la mutazione del
fattore V di Leiden).
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4.3.4

Aneurisma e calcificazione

La placca ateromasica, anche se a localizzazione principalmente subintimale e con
tendenza a evolvere in tutte le sue complicanze all’interno del lume del vaso, può,
nei casi più gravi, determinare atrofia da compressione anche a livello della tonaca
media. Ciò porta alla frammentazione della componente elastica e alla conseguente
diminuzione della resistenza della parete del vaso, così da permettere la dilatazione
aneurismatica dell’arteria colpita [5]. Al contrario, nelle fasi più avanzate della
malattia gli ateromi possono andar incontro a un massivo processo di calcificazione,
sino a trasformare il vaso in un condotto rigido ed estremamente fragile [5].

4.4 
Correlazione tra patologia coronarica e carotidea

Le modificazioni della composizione isto-citologica della placca carotidea sembra-
no giocare un ruolo chiave nel determinismo degli eventi cerebrovascolari legati alle
complicanze, quali emorragia, embolizzazione e trombosi, che seguono la “destabi-
lizzazione” della placca aterosclerotica stessa. In questo contesto, è stato dimostra-
to che determinati fattori di rischio, similmente a quanto osservato nel distretto
coronarico [6], modificandone la composizione istologica, possono favorire la tra-
sformazione di una placca stabile in una placca carotidea “instabile”. In uno studio
condotto su pazienti sottoposti a endarterectomia carotidea, Spagnoli e colleghi [7]
hanno dimostrato che la composizione isto-morfologica della placca aterosclerotica
carotidea correla significativamente con singoli fattori di rischio cardiovascolare. In
pparticolare, placche fibrose erano più specificatamente associate al diabete mellito,
pplacche granulomatose ricche in cellule giganti all’ipertensione arteriosa, placche
ricche in cellule schiumose all’ipercolesterolemia, mentre nei pazienti fumatori la
pplacca appariva più spesso complicata da trombosi. Come ampiamente dimostrato
nel distretto coronarico, anche in quello periferico la presenza di elevati indici siste-
mici di infiammazione è da considerare un fattore di rischio indipendente per lo svi-
luppo di malattia cerebrovascolare. Nello studio retrospettivo del Physicians’ Health
Study sono stati valutati i livelli plasmatici basali di proteina C reattiva (PCR) di
soggetti sani. Il rischio di sviluppare uno stroke era di 2 volte superiore nei sogget-
ti con PCR nel quartile più alto rispetto a quelli con PCR nel quartile più basso. Tale
rischio non era modificato dal fumo ed era indipendente dagli altri fattori di rischio
[8]. Recentemente Erren e colleghi [9] hanno valutato i livelli plasmatici di alcuni
indici infiammatori in pazienti con aterosclerosi coronaria e delle arterie periferi-
che. In 147 pazienti sottoposti a coronarografia sono stati misurati i tassi plasmati-
ci di PCR, fibrinogeno, amiloide A, interleuchina (IL)-6 e di altri marker dell’in-
fiammazione. Tutti gli indici infiammatori testati risultavano in concentrazione
superiore nei pazienti con malattia coronarica e periferica rispetto a quelli con sola

pp gg qmalattia coronaria oppure a sani di controllo, suggerendo quindi l’esistenza di un
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maggior grado di attivazione infiammatoria nei soggetti con vasculopatia polidi-
strettuale. In questo stesso studio è stata anche dimostrata una significativa correla-
zione positiva tra i livelli di PCR, fibrinogeno e IL-6 e il grado di stenosi coronari-
ca. Ne consegue che il livello di PCR non è solamente un marker della presenza
della malattia aterosclerotica, ma è anche un indicatore quantitativo dell’estensione
della malattia. Alcune ricerche hanno dimostrato come in pazienti con patologia ate-
rosclerotica carotidea clinicamente evidente (pregresso attacco ischemico transito-
rio o stroke di moderata entità) in assenza di malattia coronarica nota è frequente in
realtà il riscontro di una coronaropatia misconosciuta [10,11]. La stretta associazio-
ne esistente tra la patologia carotidea e quella coronarica è stata dimostrata in diver-
si studi autoptici [12] e in vivo, in numerose indagini epidemiologiche e cliniche
[13]. Uno dei più interessanti, sia per il numero dei pazienti studiati (5184 pazienti
di entrambi i sessi di età compresa tra 30 e 62 anni) che per la durata del follow-up
(24 anni), è il Framingham Study, in cui è stato evidenziato come il rischio di stro-
ke nella popolazione studiata era basso in assenza di coronaropatia e come invece
aumentava in relazione alla gravità di presentazione della malattia coronarica
(minore per l’angina, maggiore per l’infarto), soprattutto nei pazienti di sesso fem-
minile. D’altra parte, la presenza di malattia carotidea aumenta di 2 volte il rischio
di morte per patologia cardiovascolare [14]. Eagle e colleghi [15] hanno confronta-
to la sopravvivenza in pazienti coronaropatici stabili affetti da malattia vascolare
pperiferica (2296 pazienti) e non (13 953 pazienti). Le curve di sopravvivenza a 12
anni dimostravano una mortalità statisticamente più significativa nel gruppo di
ppazienti con vasculopatia periferica rispetto a quelli senza. Inoltre, all’analisi mul-
tivariata la malattia vascolare periferica risultava una delle variabili cliniche che
meglio correlava con la mortalità nel follow-up. Ancora, l’importanza clinica della
correlazione tra malattia aterosclerotica carotidea e coronarica è espressa maggior-
mente dalla nozione dell’aumentata incidenza di infarto miocardico perioperatorio
in pazienti sottoposti a intervento di endarterectomia carotidea e di aumentato
rischio di ictus cerebrale in pazienti sottoposti a intervento di bypass aortocorona-
rico [16]. In questo contesto il nostro gruppo ha recentemente dimostrato che l’in-
stabilità del distretto coronarico sembra influenzare in maniera significativa anche
la composizione della placca carotidea, con conseguente maggior rischio di svilup-
ppare un evento cerebrovascolare acuto. In particolare, in campioni istologici prele-
vati da pazienti sottoposti a endarterectomia carotidea, abbiamo dimostrato una
quantità di infiltrato infiammatorio superiore (macrofagi e linfociti T) e una mag-
giore espressione di IL-6 e PCR in placche aterosclerotiche di pazienti affetti da
angina instabile rispetto a placche di pazienti con angina stabile [5].

4.5
Altre forme di arteriosclerosi

Accanto all’aterosclerosi esistono altre forme di arteriosclerosi, più rare e in genere
di minor rilevanza clinica, che possono presentarsi isolate o complicare la degenera-
zione aterosclerotica di un vaso.
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4.5.1

Sclerosi calcifica mediale di Mönckeberg

La “sclerosi calcifica mediale di Mönckeberg”, dal nome dell’anatomo-patologo
tedesco che per primo la descrisse, è caratterizzata da calcificazioni focali a livello
della media che interessano tutta la circonferenza di vasi arteriosi di tipo muscolare,
di calibro medio-piccolo [5]. Sono colpite soprattutto le arterie muscolari degli arti,
sia inferiori che superiori, e quelle dei genitali. La lesione è morfologicamente carat-
terizzata da calcificazioni ad anello o placca che si distribuiscono a formare sottili
anelli trasversali identificabili radiologicamente. Tali lesioni non causano un restrin-
gimento del lume, ma una perdita di elasticità della parete [1]. La malattia colpisce
soprattutto persone di età avanzata e ha scarso significato clinico, ma le arterie inte-
ressate possono più facilmente sviluppare aterosclerosi.

4.5.2

Arteriolosclerosi

L’ “arteriolosclerosi” rappresenta soprattutto una complicanza dell’ipertensione e del
diabete mellito ed è caratterizzata dalla comparsa di fenomeni di ialinizzazione a
livello dell’intima e della media delle arteriole di piccolo calibro, specialmente le
arteriole renali [1]. Ne deriva una moderata riduzione del lume dell’arteriola ed even-
tuale ischemia diffusa e ipotrofia renale che portano allo sviluppo di un quadro di
insufficienza cronica [5].
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Le conseguenze cliniche dell’aterosclerosi sono legate alla riduzione del calibro delle arte-
rie interessate dalla patologia e al minor apporto di ossigeno nei tessuti irrorati da tali vasi.
Questa condizione determina un quadro di “ischemia” caratterizzata da una disponibilità
di ossigeno, in un determinato tessuto, inferiore alle sue esigenze metaboliche.

Il grado di ischemia dipende da diversi fattori, primo tra tutti la disponibilità di
circoli collaterali che suppliscano al ramo arterioso stenotico: il danno sarà maggio-
re se viene colpita una diramazione terminale, senza presenza di circoli arteriosi col-
laterali [1].

Quando si verifica la formazione locale di trombi, con ostruzione completa o par-
ziale di un’arteria, si realizza la mancata o insufficiente irrorazione dei tessuti tribu-
tari del vaso, fenomeno che, se persistente, può provocare la necrosi tessutale [2].

5.1
AAngina pectoris e infarto miocardico acuto

Le placche aterosclerotiche frequentemente interessano il distretto coronarico, dove
ppossono causare diverse forme cliniche che spaziano dall’angina pectoris fino all’in-
farto miocardico acuto. L’angina pectoris è caratterizzata da un quadro di ischemia
transitoria a carico del tessuto cardiaco, senza però che si verifichino necrosi e un
danno irreversibile a livello di quest’organo. La manifestazione clinica della sindro-
me è caratterizzata dalla presenza di un dolore toracico di durata inferiore a venti
minuti. Generalmente il dolore è localizzato in sede retrosternale, ma può avere irra-
diazione a carico dell’arto superiore di sinistra, dorsale o giugulare. Frequentemente

nil dolore può avere localizzazione epigastrica ed entrare in diagnosi differenziale con
le patologie a carico dello stomaco. L’angina pectoris si suddivide in una forma
denominata “stabile” e una definita “instabile”. Nella prima il dolore si manifesta in
occasione di uno sforzo di entità definita e costante, mentre nella seconda forma l’e-
vento algico compare anche a riposo, indipendente dall’attività fisica intrapresa. Le
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lesioni che si associano all’angina pectoris stabile tendono a presentare un profilo
intraluminale liscio, con forma affusolata e appaiono simmetriche o eccentriche con
colletto largo. Le placche eccentriche, ulcerate, complicate da fenomeni emorragici
e trombotici sovrapposti si correlano, invece, ad angina instabile.

L’infarto miocardico acuto è caratterizzato dalla presenza di un danno transmura-
le del muscolo cardiaco con il rilascio nel torrente circolatorio di specifici enzimi e
macromolecole. La differenza clinica tra angina e infarto è legata alla persistenza

ddella sintomatologia dolorosa per un tempo maggiore di venti minuti, associata ad
alterazioni elettrocardiografiche specifiche caratteristiche e, sul piano anatomopato-
logico, dalla presenza a livello di una placca ulcerata di una trombosi che determina
una grave e durevole riduzione del flusso coronarico [2].

5.2 
Transient ischemic attack e ictus cerebri

Le placche aterosclerotiche possono localizzarsi anche a livello della biforcazione
carotidea o di altri vasi tributari della circolazione arteriosa cranica, con riduzione
del flusso cerebrale in toto o di alcuni distretti tale da comportare un deficit cronico
di ossigenazione fino a progressiva riduzione dei neuroni funzionanti. L’insorgenza
di una trombosi o di un’emorragia cerebrale conduce al kTransient Ischemic Attack
(TIA), deficit neurologico focale a insorgenza acuta con regressione completa della
sintomatologia entro 24 ore, o all’ictus cerebri, deficit neurologico di durata superio-
re alle 24 ore. Circa il 20% degli ictus ischemici è causato da una placca ateroscle-
rotica critica a livello carotideo, complicata da rottura con trombosi acuta o trom-
boembolia [2]. A differenza delle placche coronariche che si associano a maggiorboembolia [2]. A differenza delle placche coronariche che si associano a maggior
rischio di rottura, quelle carotidee “vulnerabili” sono fortemente stenotiche, con
riduzione del lume sopra il 70%, e non sono ricche di lipidi, ma piuttosto eterogenee
e fibrotiche. La loro rottura spesso causa un ematoma intramurale o un’erosione.
Stenosi della biforcazione carotidea superiori al 50% del lume vascolare provocano
circa il 20% di tutti gli ictus ischemici e di TIA [2].

5.3 
Ipertensione nefrovascolare e insufficienza renale cronica

La presenza di placche ateromasiche a livello dell’arteria renale o di uno dei suoi
rami principali con occlusione parziale o quasi completa del lume è responsabile del-
l’insorgenza di ipertensione nefrovascolare. Le modificazioni di pressione e di flus-
so a livello dell’apparato renale, infatti, determinano l’attivazione di sistemi interni
che provocano la comparsa di un quadro di ipertensione secondaria. Allo stesso
modo, modificazioni arteriolosclerotiche dei vasi renali possono condurre progressi-
vamente alla comparsa di un danno irreversibile e a un quadro clinico di insufficien-
za renale cronica [2].
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5.4
AAngina abdominis

La presenza di lesioni aterosclerotiche a livello del tronco celiaco o delle arterie
mesenteriche può dar luogo a un’ischemia intestinale cronica, evidente soprattutto al
momento della digestione per aumento delle richieste di ossigeno. In analogia all’e-
quivalente entità clinica miocardica, tale situazione viene definita angina abdominis.
Coloro che ne soffrono presentano dolori addominali a insorgenza postprandiale,
pprotratti anche per diverse ore. Fenomeni occlusivi più gravi, fino a una vera e pro-
ppria trombosi, causano l’infarto mesenterico con necrosi irreversibile del segmento
intestinale colpito e peritonite [2].

5.5
Claudicatio intermittens

Le arterie che vascolarizzano gli arti inferiori sono frequentemente interessate da
pplacche ateromasiche, soprattutto le iliache comuni e le femorali,  mentre le popli-
tee sono di solito risparmiate al di sotto dell’origine dei loro tre rami principali. Più
distalmente sono interessate le arterie tibiali posteriori e anteriori all’origine. Con
l’esercizio fisico e l’aumento conseguente di richiesta di ossigeno compare il sinto-
mo più caratteristico: dolore alla deambulazione, che viene avvertito tanto più pre-
cocemente quanto più grave è il restringimento del vaso e tende a risolversi con il
riposo. Il quadro è noto come claudicatio intermittens [1]. Una forma particolare, la
“sindrome di Leriche”, con dolore e astenia a carico di entrambi gli arti inferiori e

aimpotenza nel sesso maschile, è legata alla presenza di una placca aterosclerotica a
livello della biforcazione aortica delle arterie iliache [1].
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Esistono diverse teorie sul meccanismo patogenetico della malattia aterosclerotica: il
ppresupposto comune di partenza è rappresentato da un’alterazione dell’endotelio
vascolare come prima reazione allo stress indotto dai diversi e noti fattori di rischio
cardiovascolare oppure da agenti infettivi come virus e batteri. A questa alterazione
farebbe seguito una reazione immunitaria in grado di scatenare un processo infiam-
matorio responsabile dell’insorgenza e del mantenimento delle lesioni ateroscleroti-
che.

Parte
Teorie patogenetiche 

della malattia aterosclerotica
II
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6.1
Teoria degenerativa o colesterolica

Secondo questa teoria le alterazioni lipoproteiche, caratterizzate dall’ossidazione
intravascolare delle LDL, contribuiscono in maniera rilevante a innescare e mantene-
re il processo infiammatorio aterogenetico. A questo proposito, diversi studi dimo-

rstrano che la riduzione dei livelli di colesterolo LDL plasmatico è fondamentale per
diminuire il “carico aterogeno” negli anni e si associa a un significativo decremento
degli eventi cardiovascolari [1]. La mortalità cardiovascolare è stata ridotta in segui-
to alla somministrazione di colestiramina, come evidenziato dallo studio LRC [2], e
in seguito all’utilizzo di statine, come risulta dalle indagini WOSCOP [3],
AFCAPS/TexCAPS [4], ASCOT-LLA [5], HPS [6] e più recentemente dal CARDS
[7]. L’HPS, l’ASCOT e il CARDS hanno inoltre trattato migliaia di soggetti ultraset-
tantenni, rivelando che il “carico aterogeno” in individui anziani, ma senza pregres-
si eventi, si può ridurre vistosamente tenendo bassi i livelli di lipidi.

Anche nel diabete mellito, condizione in cui si verifica un danno endoteliale e un
movimento immunitario-infiammatorio e procoagulante, per ridurre gli eventi acuti
bbisogna intervenire abbassando sia le LDL che le lipoproteine a bassissima densità,
che costituiscono la matrice della formazione delle LDL piccole e dense. Queste ulti-
me, tipiche tanto del diabete mellito che delle ipertrigliceridemie familiari, costitui-
scono una delle più importanti fonti di prodotti ossidati e di riduzione dell’ossido
nitrico (NO) disponibile nell’endotelio della parete vascolare.

Diversi trial clinici hanno trattato con statine più di 600 pazienti con diabete mel-
lito di tipo II: nei trial 4S, LIPID e VA-HIT [8] sono stati arruolati pazienti con pre-
gressa cardiopatia ischemica, nell’HPS pazienti misti, con cardiopatia ischemica e
senza, ma ipertesi e/o diabetici, nell’ASCOT-LLA soggetti ipertesi, a rischio mode-
rato, senza cardiopatia ischemica e, infine, nel CARDS, unico studio prospettico,
randomizzato e in doppio cieco, individui senza precedenti cardiovascolari. Tutti
questi studi hanno ottenuto un beneficio clinico in termini di riduzione di eventi e di
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mortalità totale nei soggetti trattati; addirittura, lo studio CARDS, utilizzando 10 mg
di atorvastatina verso placebo, è durato 3 anni e 7 mesi ed è stato poi fermato per gli
evidenti benefici in termini di riduzione di eventi nel gruppo trattato.

Tra i farmaci disponibili per la riduzione del colesterolo LDL, le statine avrebbe-
ro anche un effetto pleiotropo con riduzione delle citochine presenti nella placca,
dell’infiammazione e dell’effetto degli enzimi litici sul cappuccio fibroso e con
aumento della disponibilità di NO. Nello studio REVERSAL [9] alte dosi di atorva-
statina (80 mg) sono state in grado, riducendo il colesterolo LDL a valori medi di 79
mg/dl dopo 18 mesi di trattamento, di ottenere una variazione del volume totale del-
l’ateroma e della percentuale di ostruzione; al contrario, nei soggetti trattati con 40
mg di pravastatina, in cui i valori finali erano di 110 mg/dl, si manteneva una mode-
rata, anche se minima, progressione della lesione. I dati del PROVE-IT, in cui lo stes-
so regime terapeutico del REVERSAL è stato applicato a 4000 pazienti con sindro-
me coronarica acuta, hanno mostrato una significativa diminuzione degli eventi car-
diovascolari nel gruppo trattato con 80 mg di atorvastatina [10]. Ciò indicherebbe

rche la riduzione dell’ateroma indotta dal cospicuo calo delle LDL è la chiave per
ridurre gli eventi cardiovascolari in soggetti ad alto rischio. Dati ultrasonografici e
angiografici provano che la placca riduce la sua attività proinfiammatoria e procoa-
gulante se diminuisce al suo interno il tasso di LDL ossidate [9].

Un altro tipo di intervento consiste nell’aumento dei livelli di HDL circolante, in
modo da favorire il trasporto inverso di colesterolo dalle pareti vascolari alla bile e
ppoi la sua eliminazione, permettendo la disattivazione delle placche aterosclerotiche.
Diversi trial correlano l’incremento del colesterolo HDL al risultato clinico. Di
recente la somministrazione di un HDL mimetico, l’Apo AI Milano di Sirtori e
Franceschini, ha permesso una veloce e netta regressione dell’aterosclerosi coronari-
ca in pazienti con sindrome coronarica acuta [11].

Da tutti i risultati esposti appare quindi certa la necessità di un trattamento della
dislipidemia per modificare l’andamento della malattia aterosclerotica; il trattamen-
to ipolipemizzante è comunque da associare ad altre strategie terapeutiche, dal
momento che permette una protezione solo incompleta contro le complicanze dell’a-
terosclerosi, come dimostrato dall’elevata morbilità e mortalità che le malattie car-
diovascolari continuano ad avere nei Paesi industrializzati.

6.2 
Teoria infiammatoria

La teoria infiammatoria dell’aterosclerosi è nata nell’Ottocento e ha avuto come suo
massimo sostenitore il patologo berlinese R. Virchow. Per tutto il XX secolo la teo-
ria colesterolica ha predominato, ma R. Ross riportò l’attenzione sull’origine infiam-
matoria dell’ateroma circa 30 anni fa, con uno studio sulla formazione della placca
aterosclerotica. Bisogna però arrivare all’inizio degli anni Novanta perché il ruolo
della flogosi nell’aterosclerosi diventi sistematico oggetto di studio.

p gLa disfunzione endoteliale può essere conseguente a una serie di stimoli come le
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LDL ossidate, i radicali liberi, l’ipertensione, i prodotti di glicosilazione avanzata del
diabete, le modificazioni geniche, gli elevati livelli plasmatici di omocisteina, l’azio-
ne lesiva di virus, batteri, tossine esogene e immunocomplessi e l’associazione di tali
fattori nelle sindromi plurimetaboliche. Questi fattori comportano un’alterazione
dell’omeostasi endoteliale e determinano delle modificazioni nella permeabilità
vascolare, attivando la vasocostrizione, i processi coagulativi, la risposta infiamma-
toria e le reazioni immunologiche. È stato dimostrato che l’alterazione dell’integrità
endoteliale è uno dei primi stimoli dell’aterosclerosi, anche in assenza di lesioni
della parete arteriosa documentabili angiograficamente.

I più precoci e importanti marker della disfunzione endoteliale sono costituiti
dalla riduzione dei livelli del vasodilatatore ossido nitrico (NO) [12] e dall’aumento
di espressione di una molecola vasocostrittrice, denominata endotelina-1 (ET-1), in
costante equilibrio con NO. L’endotelina-1 sembra coinvolta nel processo aterosclero-
tico, come viene dimostrato dall’aumento dei suoi recettori a livello delle placche
[13]. Le LDL, una volta intrappolate nell’intima, subiscono processi di ossidazione e
ciò porta all’espressione di molecole di adesione e citochine proinfiammatorie nelle
cellule endoteliali e nei macrofagi. Nonostante l’evidenza certa di un ruolo chiave
delle LDL ossidate nella progressione della lesione aterosclerotica (Fig. 6.1), la tera-
ppia antiossidante con β-carotene, vitamina C e vitamina E non ha ridotto il rischio car-
diovascolare in diversi trial clinici [6].

La sf ingosina chinasi (SphK), un enzima responsabile della conversione da
sfingosina a sf ingosina-1 fosfato, sembra essere una via di collegamento tra il
metabolismo lipidico e l’infiammazione nella parete arteriosa. La SphK, infatti, è
capace di attivare le LDL ossidate e di inibire le HDL ed è inoltre responsabile
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dell’espressione di molecole di adesione e dello stimolo proliferativo per le cellu-
le muscolari lisce [14].

L’angiotensina II (AII), il principale prodotto del sistema renina-angiotensina-
aldosterone, aumenta l’ipertrofia delle cellule muscolari lisce e incentiva la loro atti-
vità lipossigenasica, fattore che aumenta l’infiammazione e l’ossidazione delle LDL.
L’AII amplifica anche la formazione di perossido di idrogeno e altri radicali liberi in
grado di bloccare la sintesi di NO da parte dell’endotelio e incrementa l’espressione
di citochine, come l’interleuchina-6 (IL-6) e la proteina chemiotattica per i monoci-
ti (Monocyte Chemoattractant Protein-1, MCP-1). Gli ACE-inibitori, riducendo la
sintesi di AII, sono quindi in grado di rallentare la progressione aterosclerotica.

I Peroxisome Proliferators-Activated Receptors (PPARs) sono recettori nucleari
attivati dai lipidi, che regolano la trascrizione di geni codificanti proteine coinvolte
nel metabolismo glucidico e lipidico, nello stress ossidativo e nell’infiammazione. In
topi obesi e con insulino-resistenza, una perdita del 45% del peso ha comportato una
up-regulation dei PPAR- α e β, con modificazione del rischio cardiovascolare [15].
Si ritiene quindi che un certo grado di infiammazione sia presente anche in condizio-
ni di obesità, soprattutto viscerale.

Negli ultimi anni si è focalizzata l’attenzione sullo studio di specifici marker sie-
rici che potrebbero riflettere la gravità del processo infiammatorio. La proteina C
reattiva (PCR), la proteina Amiloide Sierica A (SAA), le citochine proinfiammatorie
e le molecole di adesione sembrano essere tutte collegate a un aumento del rischio di
eventi cardiovascolari; è stata notata un’associazione tra PCR, Tumour Necrosis
FFactor α (TNF- α) e IL-6 e mortalità a un anno in pazienti con ischemia critica degli
arti inferiori [16].

Alcuni farmaci, come l’acido acetilsalicilico, i più recenti inibitori delle COX-2
o gli agonisti dei PPAR-α, sono stati testati in diversi trial [16], che hanno fornito
risultati incoraggianti circa la riduzione del tasso di infiammazione e, quindi, di pro-
gressione della malattia aterosclerotica [17].

6.3
Ruolo della risposta immunitaria

I fenomeni immunologici sono stati considerati di scarsa importanza e secondari nel
pprocesso aterogenetico per molti anni. Dopo la formazione delle prime lesioni atero-
sclerotiche, la risposta immunitaria linfocito-mediata sembra assumere un ruolo rile-
vante nel passaggio alla fase di “placca attiva” e nelle sue conseguenti manifestazio-
ni cliniche. La risposta immunitaria, infatti, può variamente influenzare la compo-
nente infiammatoria e proliferativa, controllando la replicazione delle cellule musco-
lari lisce e attivando le cellule endoteliali e i monociti-macrofagi. Sono stati identi-
ficati depositi granulari di immunoglobuline e complemento e un infiltrato di linfo-
citi T nella placca ateromasica.

Molti meccanismi che interessano i linfociti T restano ancora da chiarire [18]. La
presenza di linfociti T attivati implica un intervento di antigeni specifici, ma questipresenza di linfociti T attivati implica un intervento di antigeni specifici, ma questi
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ultimi, la sede di attivazione e i meccanismi di reclutamento non sono attualmente
noti [19]. L’identificazione dello stimolo antigenico in grado di sensibilizzare i lin-
fociti rappresenta forse la chiave della teoria immunitaria dell’aterosclerosi.

Una classe di possibili antigeni è rappresentata dalle LDL ossidate, che hanno un
ruolo attivo nel reclutamento di cellule linfo-monocitarie [20].

Un’altra possibilità è che il processo aterogenetico induca l’espressione di mole-
cole normalmente non presenti nell’organismo o segregate e quindi riconosciute
come non-self, dal momento che l’individuo non ha sviluppato tolleranza verso leff
stesse, i cui epitopi non sono venuti a contatto con i timociti nel periodo della matu-
razione timica. La necrosi centrale delle lesioni aterosclerotiche avanzate espone
antigeni intracellulari di solito nascosti all’interno delle cellule [21].

Un altro tipo di possibile antigene per i linfociti T dell’ateroma è rappresentato,
infine, da virus e batteri. Vari studi hanno messo in evidenza la presenza di proteine
e genomi virali e batterici a livello della placca in relazione all’aumento dei livelli
anticorpali sierici (cfr. paragrafo 7.1) [22].

Le cellule T CD4+, attivate dall’antigene e stimolate dall’interleuchina-2 (IL-2),
si differenziano in cellule T helper di tipo 1 (Th-1) o infiammatorie e in cellule di

tipo 2 (Th-2) o adiuvanti; le cellule CD8+, invece, si trasformano in cellule T citotos-
siche che secernono INF-α. Nei topi si sono osservate due risposte: la risposta da
pparte dei Th-1 attiva i macrofagi, avvia una risposta infiammatoria simile alla reazio-
ne di ipersensibilità ritardata e agisce come difesa contro patogeni intracellulari [23],
mentre la risposta dei Th-2 stimola la reazione di ipersensibilità di tipo I. Nell’uomo
il pattern di risposta è simile, anche se le cellule Th-1 e Th-2 sono più plastiche.
NNelle lesioni aterosclerotiche intervengono citochine in grado di promuovere una
risposta Th-1 piuttosto che Th-2. Le cellule effettrici del tipo Th-1 producono
Tumour Necrosis Factor α (TNF- α), con azione citotossica diretta sulle cellule, e
INF- α che, oltre ad aumentare l’efficacia dei macrofagi nella presentazione dell’an-
tigene, incrementa la produzione di TNF e interleuchina-1 (IL-1) [23].

Recentemente è stato sottolineato il ruolo della famiglia dei recettori Toll-like nei
fenomeni di inizio ed evoluzione della malattia aterosclerotica. L’espressione di que-
sti recettori segue il riconoscimento da parte delle cellule infiammatorie e immuni
dei pattern molecolari associati ai patogeni e avvia le risposte immunitarie. Tra que-
sti, il Toll-like receptor-4 è espresso anche da cellule normalmente presenti a livello
della parete vascolare, come le cellule endoteliali, i fibroblasti dell’avventizia e le
cellule dendritiche. La sua attivazione, che induce le tipiche risposte infiammatorie,
è innescata dai lipopolisaccaridi di membrana dei gram-negativi e da stimoli endoge-
ni, in particolare dalle sostanze prodotte in corso di stress cellulare [24].

Tra questi mediatori endogeni i più rilevanti sono le Heat Shock Proteins (HSP),
proteine che aumentano notevolmente in tutte le condizioni di stress cellulare perproteine che aumentano notevolmente in tutte le condizioni di stress cellulare per
anossia, calore e infezioni e servono per l’assemblaggio e il trasporto intracellulare
di altre proteine [25]. In particolare, le HSP60 sono espresse dalle cellule endotelia-
li, sia costitutivamente che in seguito a stress, e sono rilasciate dai monociti umani
esposti alle LDL ossidate; sono state evidenziate anche nelle placche ateromatose,
soprattutto nelle regioni necrotiche in stretto rapporto con i macrofagi [26]. È stato
dimostrato che le risposte immunitarie dirette contro le HSP sono mediate da un par-
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ticolare sottotipo di linfociti T (CD4+ CD28null) che richiedono la presentazione del-
l’antigene con molecole MHC di classe I [27]. È possibile quindi che le risposte
mediate dai linfociti dirette contro le HSP giochino un ruolo nell’aterogenesi. Allo
stesso modo, i recettori Toll-like potrebbero intervenire nei processi di interazione tra
stimoli esogeni ed endogeni e cellule coinvolte nelle lesioni aterosclerotiche, avvian-
do il fenomeno di reclutamento e attivazione di queste cellule nelle prime fasi dell’a-
terosclerosi, nel rimodellamento vascolare e nella destabilizzazione della placca
nelle fasi successive.

È accertato che l’aterosclerosi sia una malattia infiammatoria cronica della pare-
te arteriosa, ma rimangono dei dubbi sul reale ruolo della risposta immunitaria.
Quest’ultima potrebbe essere sia la causa che la conseguenza della lesione vascola-

are. Resta inoltre da chiarire come una risposta dell’organismo con finalità difensiva
ppossa divenire essa stessa elemento di danno, cronicizzazione, instabilità di placca e
conseguente sofferenza tissutale.
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7.1
Teoria infettiva

Molti studi pubblicati negli ultimi dieci anni hanno analizzato la possibile associa-
zione tra diverse infezioni virali o batteriche e aterosclerosi. Si è supposto che que-
ste infezioni possano favorire la formazione o le complicanze delle placche atero-
sclerotiche. Non è ancora stato raggiunto un consenso sui possibili effetti aterogene-
tici degli agenti microbici analizzati e il meccanismo patogenetico rimane ancora non
completamente chiarito.

7.1.1

Storia dell’ipotesi infettiva

A metà del XIX secolo R. Virchow richiamò l’attenzione sulle “irritazioni” implica-
te nella formazione della placca aterosclerotica. Si iniziò a parlare di una correlazio-
ne tra infezioni e aterosclerosi in un articolo francese del 1889 intitolato “Artérites
infectieuses expérimentales” (Arteriti infettive sperimentali): gli Autori, Gilbert e
Lion, sostenevano che l’infezione meritasse un posto rilevante nell’eziologia della
pplacca aterosclerotica, come dimostrato dallo studio effettuato su conigli infettati con
Salmonella typhi di cui si erano analizzate le arterie carotidi [1].

A partire degli anni Settanta l’interesse per la teoria infettiva ha ripreso piede in
associazione alla tesi infiammatoria. Nel 1978 uno studio dimostrò che l’infezione di
ppolli con un herpesvirus, il virus della malattia di Marek, comportava un ispessimen-
to fibroso e un deposito di lipidi nella parete vascolare simile alle placche ateroscle-
rotiche umane [2]. 

Nel 1988 una serie di studi finlandesi ha descritto un’associazione tra l’esisten-
za di coronaropatia e la sieropositività contro Chlamydia Pneumoniae, batterio carat-
terizzato nel 1986 [3]. Una dozzina di studi successivi ha mostrato la presenza di
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questo microrganismo nelle lesioni aterosclerotiche umane [4].
Nel 1994 un’altra serie di studi si è focalizzata sulla correlazione tra malattia

coronarica e infezione da Helicobacter pylori [5]. Nel 1997 due studi clinici pilota
hanno suggerito che un trattamento con antibiotici macrolidi migliora la prognosi
della malattia coronarica [6]. Nonostante presentino delle limitazioni, tali studi
hanno risvegliato l’attenzione sull’ipotesi infettiva dell’aterosclerosi, anche in virtù
delle potenzialità terapeutiche.

7.1.2

Studi sierologici, studi istopatologici e trial clinici

I primi studi condotti sulla possibile origine infettiva dell’aterosclerosi sono stati di
tipo “sieroepidemiologico”: essi hanno ricercato un’associazione tra un titolo anticor-
ppale positivo specifico per un’infezione microbica e l’esistenza di coronaropatia. I dati
ottenuti hanno dimostrato l’esistenza di un’associazione per H. pylori [5] e C. pneumo-
niae [3]. Tuttavia, si tratta di un’associazione statistica e non di un nesso di causalità.

Altri metodi per studiare la partecipazione di un agente infettivo all’aterosclero-
si sono stati la ricerca della sua presenza nella placche ateromasiche con studi di tipo
“istopatologico”: le proteine virali o batteriche sono state ricercate con metodi
immunoistochimici, le sequenze nucleotidiche attraverso ibridazione in situ o tecni-
che di amplificazione genica oppure si è provato a isolare in coltura l’intero micror-
ganismo. Nel 1997 Danesh e colleghi hanno analizzato la presenza di C. pneumoniae
con i tre metodi sopraindicati: il microrganismo era dieci volte più frequente nelle
pplacche rispetto alle zone di parete arteriosa sana (intervallo di confidenza al 95%,
compreso tra 5 e 22) [4]; per quanto riguardava un virus erpetico, il Cytomegalovirus
umano, la differenza ottenuta con metodi di amplificazione genica era di 2,5 (IC
95%: 1,6-3,8). Due studi hanno evidenziato la presenza di H. pylori nel 44% delle

pplacche, contro lo 0% di presenza nelle zone sane esaminate [7,8]. I risultati prova-
ano un tropismo di questi tre microrganismi per le placche, ma non stabiliscono una

loro implicazione patogenica. La loro presenza potrebbe essere inoffensiva e non
adimostrativa di un ruolo attivo; analogamente, l’assenza di un microrganismo dalla

pplacca non esclude totalmente una sua partecipazione all’aterogenesi. A ciò si
aggiunge la scarsa riproducibilità dei metodi utilizzati per la valutazione della pre-
senza microbica nelle placche.

rAltri studi si sono concentrati sul trattamento antibiotico dei processi infettivi per
analizzare un’eventuale risposta regressiva della malattia aterosclerotica. Iniziali
trial clinici condotti in Gran Bretagna e in Argentina hanno sostenuto che la terapia
antibiotica poteva condurre a una larga riduzione del rischio cardiovascolare in pre-
venzione secondaria in pazienti con sindrome coronarica acuta o malattia coronarica
stabile. Lavori successivi di Anderson non hanno confermato tale beneficio [9]. In
seguito, lo studio WIZARD (Weekly Intervention with Zithromax for Atherosclerosis
and its Related Disorders), che ha coinvolto ben 7724 pazienti con pregresso infarto
miocardico e sieropositività per C. pneumoniae, non ha riscontrato un beneficio a

glungo termine, anche se è stato ottenuto un iniziale risultato positivo dopo soli tre
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mesi di terapia con azitromicina [10].
Analogamente, anche lo studio AZACS (the Azythromycin in Acute Coronary

Syndromes r), effettuato su 1439 pazienti, non ha evidenziato alcun beneficio, seppur
le sue conclusioni erano limitate dalla breve durata del trattamento (5 giorni di tera-
ppia con azitromicina) [11].

I trial ACES (Azithromycin and Coronary Events Study(( ) e PROVE IT-TIMI
(Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in
MMyocardial Infarction) hanno aggiunto nuove informazioni. L’ACES è uno studio ran-
domizzato, in doppio cieco, coinvolgente 4012 pazienti con malattia coronarica stabi-
le, senza essere a conoscenza del loro status sierologico per C. pneumoniae. Ai parte-
cipanti si è somministrata azitromicina o placebo settimanalmente per un anno. Il
pperiodo di follow-up è durato quattro anni. Nel 22,4% dei pazienti trattati con place-
bo, contro il 22,3% di quelli in terapia con azitromicina, si è verificato decesso perbo, contro il 22,3% di quelli in terapia con azitromicina, si è verificato decesso per
evento cardiovascolare acuto, infarto miocardico, angina instabile o si è effettuata una
rivascolarizzazione coronarica; si è ottenuta quindi una riduzione di meno dell’1%
con intervallo di confidenza ristretto (da -13 a 13%). I risultati hanno permesso di
concludere che il trattamento con azitromicina, anche se continuativo per un anno, è
inefficace nella prevenzione secondaria di eventi cardiovascolari [12].

Il trial PROVE IT-TIMI è uno studio randomizzato, in doppio cieco, che ha reclu-
tato 4162 pazienti sottoposti a terapia con gatifloxacina, un fluorochinolone più
ppotente dell’azitromicina, contro placebo, per la prevenzione secondaria di eventi
cardiovascolari. L’antibiotico o il placebo sono stati somministrati per dieci giorni
ogni mese, con un periodo di follow-up dai diciotto ai trentadue mesi. Gli eventi car-
diovascolari si sono verificati nel 25,1% dei pazienti trattati con placebo e nel 23,7%
di quelli che hanno ricevuto gatifloxacina. Anche in questo caso la differenza non è
stata significativa (intervallo di confidenza da -8 a 16%) e non è stato rilevato nes-
sun beneficio neppure nei sottogruppi con elevati livelli di PCR o con sieropositivi-
tà per C. pneumoniae [13].

Gli antibiotici non si sono quindi dimostrati per il momento in grado di preveni-
re eventi cardiovascolari. Una delle possibili ipotesi di tale fallimento sarebbe l’in-
capacità da parte dell’azitromicina di intervenire sui batteri presenti nei macrofagi e
nelle cellule muscolari lisce della placca. In condizioni ostili, soprattutto in presen-
za di INF-γ, C. pneumoniae può trovarsi in condizioni di quiescenza con una persi-
stenza tissutale e un’attività metabolica debole, tali da permetterle di sfuggire all’a-
zione dell’antibiotico [14]. In aggiunta, un trattamento antibiotico prolungato può
selezionare ceppi resistenti con insuccesso terapeutico.

7.1.3

Meccanismi con cui le infezioni contribuiscono all’aterosclerosi

Tre modelli potrebbero spiegare l’intervento dell’infezione in una malattia infiam-
matoria cronica come quella aterosclerotica.

Il primo si basa sul fatto che un microrganismo potrebbe essere la causa diretta e spe-
cifica dell’infiammazione, per la sua presenza transitoria o permanente in un tessuto.
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Il secondo meccanismo richiama il mimetismo molecolare: la patologia sarebbe
la conseguenza di una reazione crociata, autoimmune, dovuta a una somiglianza anti-
genica tra gli epitopi del microrganismo e quelli del tessuto interessato [15].

Il terzo modello considera gli agenti infettivi come indiretti o non specifici: tutte
le infezioni attivano una reazione infiammatoria generale che potrebbe innescare le
lesioni aterosclerotiche focali.

Considerando il primo modello, dal momento che l’aterosclerosi è una malattia
che si sviluppa nell’arco di decenni e ha una forte prevalenza nella popolazione gene-
rale, si arriva a incriminare dei microrganismi con un profilo particolare: larga distri-
bbuzione nella popolazione, tropismo per la parete vascolare, possibilità di latenza e
di recidive, capacità di influire sul ciclo evolutivo della placca. Gli agenti infettivi
che possiedono tutte o parte di queste caratteristiche sono gli herpesvirus, in parti-
colare Cytomegalovirus umano (CMV), C. pneumoniae e H. pylori.

Studi sulle HPS (cfr. paragrafo 6.1) confermano la possibilità di un intervento del
secondo modello nella spiegazione della correlazione tra infezione e aterosclerosi:
queste proteine, prodotte in eccesso in seguito a processi infiammatori e infettivi,
ppotrebbero accendere una reazione autoimmune. In alcuni modelli sperimentali si è
riscontrata un’induzione delle placche aterosclerotiche attraverso l’immunizzazione
degli animali con HSP65 micobatteriche [16], mentre anticorpi diretti contro queste
HSP sono correlati all’ispessimento delle arterie carotidee [17]. Dato che le HSP
sono molecole altamente conservate, tali associazioni sono compatibili con l’ipotesi
che le infezioni batteriche, come quelle da C. pneumoniae, comportino lo sviluppo
di anticorpi in grado di cross-reagire con le HSP umane, sovraespresse nelle cellule
endoteliali, contribuendo allo sviluppo della malattia aterosclerotica [18].

Alcuni microrganismi, come gli herpesvirus e C. pneumoniae, producono un
“effetto citolitico” nelle cellule endoteliali e muscolari lisce [19,20]. Gli herpesvirus
sono in grado di persistere allo stato latente in diverse cellule dell’organismo: CMV

rrimane residente nei monociti-macrofagi e nelle cellule endoteliali, fondamentali per
 la genesi e l’evoluzione della malattia aterosclerotica (cfr. paragrafo 7.1.2) [3,4].

È stato dimostrato che, in seguito a diversi stimoli, il virus latente nei monociti

CD14+ può riattivarsi, ritornando in uno stato litico. La citolisi avviene in seguito
all’esposizione delle proteine virali nel contesto delle molecole del MHC di classe I
sulla superficie delle cellule infettate; queste cellule sono riconosciute dai linfociti T

CD8+ che ne mediano la citolisi. La lisi e la desquamazione delle cellule endoteliali
ppotrebbe portare alla cronicizzazione di un’attività infiammatoria all’interno della
pparete vascolare [21]. Le cellule mononucleate del sangue periferico ( lPeripheral
BBlood Mononuclear Cells, PBMCs) possono indurre la lisi delle cellule muscolari
lisce infettate con i virus erpetici, effetto citolitico che sembra essere mediato dalle
cellule Natural Killer (NK). Tali cellule, infatti, possiedono la capacità di uccidere
bbersagli cellulari nelle fasi precoci dell’infezione, soprattutto da herpesvirus, anche
se il virus è in grado di inibire l’espressione del MHC di classe I [22].

I microrganismi patogeni possono però causare delle alterazioni funzionali delle
cellule infette senza provocarne la lisi. Sia i virus erpetici che C. pneumoniae posso-
no modulare l’attività procoagulante delle cellule endoteliali infettate [23] e promuo-
vere la proliferazione cellulare; le cellule dell’endotelio stimolano la proliferazione di
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quelle della muscolatura liscia o in maniera diretta, se infettate da CMV, o attraverso
l’espressione di un fattore solubile, se infettate da C. pneumoniae [24,25].

Inoltre, i monociti infettati da C. pneumoniae secernono Insulin-like Growth
FFactor-2 (IGF-2) che incrementa l’infettività del microrganismo per queste cellu-
le; i monociti infettati aumentano la loro adesione all’endotelio e sono in grado di
trasmettere l’infezione alle cellule endoteliali, avviando così il processo aterogene-
tico [25].

La sopravvivenza del patogeno in forma latente nelle cellule endoteliali potreb-
bbe mantenere quelle alterazioni funzionali dell’endotelio che sono alla base della
malattia aterosclerotica [23]. Un’infezione divenuta latente a livello della parete
vascolare potrebbe avere tre conseguenze: il microrganismo potrebbe essere uno
“spettatore innocente” [26], senza alterare l’omeostasi vascolare, oppure causare
alterazioni funzionali e metaboliche delle cellule del vaso oppure potrebbe riatti-
varsi improvvisamente in seguito a particolari stimoli e provocare cambiamenti
nell’assetto trombotico e infiammatorio, con possibilità di complicanze acute della
pplacca aterosclerotica.

A questo proposito, alcuni studi hanno riscontrato un’associazione tra infezione
da CMV e restenosi coronarica [27]: tale processo sarebbe innescato da una riattiva-
zione del CMV che causa l’inattivazione della proteina p53, un oncosoppressore che
regola il ciclo cellulare, con conseguente proliferazione incontrollata delle cellule
muscolari lisce [28]. Tale inattivazione avverrebbe grazie alla capacità del CMV di
legarsi all’oncosoppressore [28]. L’inattivazione o la perdita di p53 può rappresenta-
re uno degli stadi della cancerogenesi; per questo motivo è stato analizzato il possi-
bbile ruolo degli herpesvirus nell’induzione del processo di trasformazione neoplasti-
ca [27]. In effetti, come già precedentemente enunciato, alcune caratteristiche della
lesione aterosclerotica sono in comune con le neoplasie benigne [29].

Un ulteriore meccanismo con cui gli agenti infettanti possono contribuire all’ate-
rosclerosi è rappresentato dall’ “integrazione del genoma virale” nella cellula infet-
tata: questo processo avvia una trasformazione cellulare virale che potrebbe spiega-
re l’origine monoclonale dell’aterosclerosi [30].

La dimostrazione che l’infezione delle cellule della parete vascolare può predi-
sporre all’aterosclerosi è stata effettuata attraverso diversi studi in vitro. Si è così evi-
denziato che l’infezione può stimolare la proliferazione delle cellule muscolari lisce,
inibirne l’apoptosi e aumentarne la migrazione nelle lesioni aterosclerotiche; inoltre,
ppuò aumentare l’accumulo di lipidi a livello della placca [31].

Le infezioni causano anche una serie di “effetti sistemici”, aumentando l’espres-
sione delle citochine circolanti, delle proteine di fase acuta e dei leucociti e attivan-
do la risposta mediata dal sistema immunitario.

Le infezioni da CMV determinano un aumento dei livelli di INF-α, il quale sem-
bbra in grado di indurre l’espressione della proteina chemiotattica per i monociti

(MCP-1), dei linfociti T CD4+ e CD8+ [32]. Il reclutamento dei linfociti T e dei
monociti potrebbe dare avvio, anche in assenza del virus, a una risposta infiammato-
ria a livello della parete vascolare, importante per mantenere il processo aterogene-
tico [27]. Inoltre, CMV induce un aumento della produzione di TNF-α e di interleu-
china-1 α (IL-1 α  ) nei macrofagi, con attivazione delle cellule endoteliali, delle
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cellule T e dei macrofagi stessi; nelle cellule endoteliali, invece, causa un aumento
di produzione di IL-6 che porta al differenziamento di linfociti T e B e innesca le rea-
zioni di fase acuta.

C. pneumoniae stimola la produzione da parte dei macrofagi di interleuchina-12
(IL-12) che promuove l’evoluzione della placca, di interleuchina-10 (IL-10) che sop-
pprime le funzioni macrofagiche con cronicizzazione dell’infiammazione e delle stes-
se citochine indotte da CMV. L’infezione delle cellule muscolari lisce, invece, causa
la sintesi del Fattore di Crescita basico dei Fibroblasti (bFGF) con conseguente alte-
razione strutturale della lesione ateromatosa.

Infine, si assiste a un aumento di mediatori dell’infiammazione anche nel corso
di infezione da Mycoplasma pneumoniae, altro patogeno per il quale si è studiata una
ppossibile associazione con la malattia aterosclerotica [33]: il batterio induce infatti
un incremento della produzione di IL-2, che stimola la proliferazione dei linfociti T,
INF- α, il quale attiva i macrofagi e aumenta l’espressione di MCH, IL-1 e TNF- β.

Due interleuchine, di cui è stato dimostrato l’incremento durante il processo
infiammatorio conseguente a un’infezione, l’IL-6 e l’IL-1, mettono in moto la rea-
zione chiamata di fase acuta, durante la quale vengono sintetizzate le cosiddette
“proteine di fase acuta”; tra queste, la già citata PCR, legandosi alle membrane del-
l’agente microbico, opsonizza i patogeni e attiva la cascata complementare, mentre
la proteina legante il mannosio si lega ai residui di mannosio presenti sulla superfi-
cie batterica e agisce come opsonina.

7.1.4

Ruolo del pathogen burden

Tutti gli studi si sono inizialmente concentrati sul ruolo di un singolo agente infetti-
vo nel causare l’aterosclerosi. Tuttavia, l’agente causale potrebbe essere rappresenta-
to non da un solo patogeno, ma dall’insieme di più microrganismi: attualmente si
ipotizza infatti che il rischio cardiovascolare sia connesso alla carica patogena, il
ppathogen burden [34]. 

Molti studi prospettici hanno trovato una correlazione tra la carica patogena e la pro-
gnosi a lungo termine della malattia coronarica. Nel 2001 Zhu e colleghi hanno studia-
to le conseguenze della carica patogena di sei microrganismi (HSV-1, HSV-2, CMV,
HAV, C. pneumoniae e H. pylori) sul rischio di infarto miocardico acuto in 890 sogget-
ti con malattia coronarica: lo studio ha dimostrato che il pathogen burden sembrerebbe
essere correlato a un incremento della morbilità e della mortalità cardiovascolare [35].

Uno studio dello stesso anno ha analizzato l’impatto di otto differenti agenti infet-
tivi (HSV-1, HSV-2, CMV, Epstein Barr Virus [HBV], Haemophilus influenzae,
C. pneumoniae, M. pneumoniae e H. pylori) sul rischio di eventi cardiovascolari futu-
ri in 1018 pazienti con coronaropatia documentata angiograficamente. I risultati otte-
nuti hanno confermato l’ipotesi che il numero di patogeni a cui un individuo è stato
esposto nel corso della vita può avere una conseguenza sulla prognosi della sua malat-
tia aterosclerotica [36]. La stessa conclusione è stata raggiunta in un altro studio che

g g gha esaminato l’effetto degli stessi agenti patogeni del lavoro precedentemente citato
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in 504 pazienti con presenza di placche aterosclerotiche a livello carotideo [37].
È stato osservato che l’aumento della carica dei patogeni conduce anche all’in-

cremento della disfunzione endoteliale [38].
Questi risultati suggeriscono che la carica patogena può non solamente contribui-

re allo sviluppo della lesione aterosclerotica, ma anche scatenarne le complicanze
acute, come la rottura di placca e l’occlusione trombotica.

7.1.5

Malattia parodontale e patologia cardiovascolare: correlazione o semplice coincidenza?

NNegli ultimi decenni, il possibile ruolo delle infezioni orali e, in particolare, di quel-
la parodontale come fattore di rischio per malattie sistemiche, ha suscitato un consi-
derevole interesse. Sebbene alcuni studi non abbiano riscontrato un’associazione tra

la parodontite cronica e le malattie cardiovascolari (MCV) [39-41], altri [42-44]
hanno suggerito che l’infezione dei tessuti di sostegno del dente possa essere consi-
derata un importante fattore di rischio “modificabile” per le MCV. A oggi, le due
ppatologie sembrano possedere caratteristiche comuni, perché interessano la stessa
tipologia di pazienti. La parodontite colpisce soprattutto l’età media, proprio quando
gli eventi cardiovascolari sono più frequenti, rappresentando un modello cronico di
infezione. Per spiegare tale associazione, molti studi hanno focalizzato l’attenzione
sui meccanismi che riguardano gli effetti sistemici causati da microrganismi paro-
dontali, inclusi l’aggregazione piastrinica, la formazione della placca ateromasica,
l’aumento dei livelli lipidici, l’attivazione delle proteine della fase acuta e la produ-
zione sistemica di mediatori flogistici e citochine proinfiammatorie. L’associazione
tra parodontite e malattie cardiovascolari si può spiegare attraverso il ruolo negativo
esercitato dall’infiammazione sistemica sul processo di aterosclerosi e/o sulla desta-
bbilizzazione delle placche ateromasiche e/o sull’ipercoagulabilità. L’origine del feno-
meno potrebbe essere attribuita al passaggio di batteri dal cavo orale all’apparato
cardiocircolatorio, con conseguenti gravi danni all’endotelio, quando venga raggiun-
to il sistema vascolare coronarico. Alcuni marker infiammatori, come la Proteina C
Reattiva (PCR), sono elevati sia nei pazienti con parodontite che in quelli affetti da
infarto del miocardio. Altri studi evidenziano che la correlazione parodontite-malat-
tie cardiovascolari potrebbe essere dovuta a una risposta autoimmunitaria causata
dall’elevata somiglianza tra alcuni peptidi antigeni di origine batterica, come le pro-
teine HSP, e le proteine umane. Le proteine HSP sono espresse sulle membrane bat-
teriche e possono aumentare la risposta immunitaria innata con la produzione di alti
livelli di anticorpi cross-reattivi e cellule T-helper autoaggressive. Le cellule endote-
liali che possono presentare HSP in risposta a diversi stimoli diventano più sensibili
alla lisi cellulare indotta da anticorpi anti-HSP, con conseguente danno tissutale. Fra
i meccanismi proposti per spiegare tale associazione l’azione diretta dei batteri orali,
in particolare dei batteri parodontontali, nella patogenesi della placca aterosclerotica
[45,46] e il possibile coinvolgimento dei mediatori infiammatori derivanti dall’infezio-

ne parodontale [47,48] sembrano quelli verosimilmente responsabili. È stato dimostra-
to infatti [49,50], che alcune specie batteriche quali yActinobacillus actinomycetem
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comitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia e le tossine da queste
pprodotte riescono a penetrare la barriera epiteliale dei tessuti di sostegno del dente
invadendo i distretti limitrofi e, attraverso il circolo ematico, raggiungono le placche
aterosclerotiche, favorendo la formazione di trombi o emboli che possono di conse-
guenza condurre all’infarto del  miocardio [51-53]. Indirettamente, i batteri parodon-
tali evocano il rilascio di mediatori pro-infiammatori: in particolare di interleuchine
(IL) che potrebbero indurre la secrezione a livello epatico di proteine della fase
acuta, quali la PCR e il fibrinogeno, contribuendo così alla formazione dell’ateroma.
Quindi, alla luce di quanto riportato in letteratura e data l’evidenza del rapporto tra
pparodontite cronica e aterosclerosi, è ragionevole pensare che i pazienti affetti da
pparodontite cronica dovrebbero essere resi consapevoli di questa possibile associa-
zione, pur senza creare in loro allarmismi ingiustificati. Inoltre, la cooperazione
interdisciplinare tra cardiologi, internisti e odontoiatri potrebbe favorire una descri-
zione più precisa dello status infiammatorio in pazienti con MCV e parodontite, sot-
tolineando l’efficacia preventiva del trattamento parodontale. I soggetti a rischio di
MCV che presentano anche parodontite cronica dovrebbero essere sottoposti al più
ppresto a cure parodontali per eradicare i batteri parodontopatogeni dall’ambiente sot-
togengivale e per prevenire le recidive della parodontite stessa. Poiché l’effetto car-
dio-protettivo della terapia parodontale rimane ancora oggi dubbio, ulteriori studi
sono necessari per chiarire sia il ruolo della parodontite nella patogenesi degli even-
ti cardiovascolari sia l’effetto che il controllo/eliminazione dell’infezione parodonta-
le può avere sui marker dell’infiammazione sistemica in individui esenti da MCV. Se
così fosse, la dimostrazione del ruolo causale degli agenti infettivi nell’aterosclerosi
avrebbe un importante impatto sulla salute pubblica, poiché attraverso il controllo
dell’infezione parodontale sarebbe possibile prevenire o rallentare l’evoluzione delle
ppatologie cardiovascolari associate ad aterosclerosi.

7.2 
Agenti infettivi coinvolti nel processo aterosclerotico

Lo sviluppo dell’ipotesi “lipidica” nel secolo scorso ha oscurato, per molti decenni,
la potenziale associazione tra gli agenti infettivi e l’aterosclerosi. In realtà, non tutti
i pazienti con aterosclerosi presentano iperlipidemia e viceversa; molti ricercatori
hanno postulato un possibile ruolo di alcuni agenti infettivi nell’eziopatogenesi della
malattia aterosclerotica. Sono numerosi gli studi che, utilizzando le sempre più
moderne tecniche di diagnosi microbiologica e molecolare, si sono concentrati sul
ppossibile ruolo di eventuali agenti infettivi (alcuni dei quali mostrano un tropismo
pparticolare per delle linee cellulari coinvolte nel processo aterosclerotico) nella for-
mazione e nella progressione della malattia aterosclerotica. Recentemente studi epi-
demiologici hanno messo in evidenza una relazione tra parodontite, infarto miocar-
dico, ictus e mortalità. La perdita di un elevato numero di denti e la distruzione ossea
rilevabile nel paziente affetto da parodontite grave, sono associate infatti a una

p p p p gaumentata prevalenza di placche ateromatose carotidee. Nei pazienti con patologie
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infiammatorie del cavo orale è stato osservato, inoltre, un aumento del rischio di
infarto miocardico e di aterosclerosi. Studi clinici controllati indicano che il tratta-
mento della parodontite migliora la funzione dell’endotelio. Dei molti microrganismi
valutati in relazione all’aterosclerosi, verranno di seguito descritti quelli che, più di
altri, hanno mostrato un possibile ruolo in questa patologia.

7.2.1

Chlamydophila pneumoniae

I primi studi circa una possibile associazione tra C. pneumoniae e l’aterosclerosi ini-
ziarono poco dopo l’isolamento del microrganismo. Nel 1988 Saikku e colleghi
dimostrarono che pazienti con infarto miocardico acuto presentavano titoli anticor-
ppali anti-C. pneumoniae più alti rispetto al gruppo di soggetti sani [3]. Da allora sono
stati effettuati moltissimi studi riguardanti la correlazione tra la sieropositività nei
confronti di C. pneumoniae e la malattia coronarica ma, nonostante le numerose
ricerche, le indagini sieroepidemiologiche non sono in grado di provare un’associa-
zione causale.

Altri lavori hanno pertanto cercato di dimostrare la presenza del microrganismo
direttamente nelle lesioni aterosclerotiche attraverso tecniche di immunofluorescen-
za e immunoistochimica o tramite l’isolamento colturale diretto.

Nei primi studi, di tipo sieroepidemiologico, sono stati utilizzati saggi di
microimmunofluorescenza (MIF). Un workshop per la standardizzazione del test
MIF nel 2001 lo ha raccomandato come unico test sierologico accettabile, nonostan-
te anche questo saggio presenti difficoltà nell’interpretazione dei risultati e una
riproducibilità compresa tra il 60 e l’80% [54]. Attualmente tale metodica di ricerca
è stata superata dalle moderne tecniche di Polimerase Chain Reaction (PCR).

Nel 1992 è stata rilevata la presenza di C. pneumoniae nelle lesioni aterosclero-
tiche da Shor e colleghi e, in particolare, il microrganismo è stato evidenziato nelle
cellule schiumose delle placche ateromatose [55]. La presenza di C. pneumoniae è
stata anche rilevata nelle cellule muscolari lisce di arterie coronariche ottenute da
soggetti deceduti affetti da aterosclerosi coronarica. Questi risultati sono stati confer-

Rmati anche da Kuo e colleghi che hanno trovato evidenza istologica e attraverso PCR
di C. pneumoniae nell’86% degli ateromi di arterie coronarie di soggetti giovani (tra
i 15 e i 34 anni di età) [56]. Inoltre, la maggior parte dei pazienti con coronaropatia
è risultata positiva per C. pneumoniae attraverso PCR, immunoistochimica, micro-
scopia elettronica e ibridazione in situ [57].

Nel 1996 Mulhestein e colleghi hanno analizzato placche aterosclerotiche di
ppazienti sottoposti ad aterectomia coronarica per rilevare la presenza del microrgani-
smo e hanno confrontato i risultati così ottenuti con due gruppi di controllo. Il 79%
dei 90 campioni è risultato positivo; al contrario, solo il 4% dei 24 controlli ha dimo-
strato la presenza di C. pneumoniae [58]. Il legame tra questo patogeno e l’ateroscle-
rosi coronarica è stato confermato anche da studi diretti a dimostrare la positività di
anticorpi contro membri della famiglia delle HSP (cfr. paragrafi 6.3 e 7.1.3) in sog-
ggetti con infezioni persistenti da C. pneumoniae.
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L’infezione intracellulare persistente di C. pneumoniae potrebbe spiegare la sua
resistenza al trattamento antibiotico e il legame tra infezioni latenti croniche e l’ate-
rogenesi [59]. Nel 1998 Kol ha localizzato l’HSP60 di C. pneumoniae nei macrofagi
ppresenti all’interno di lesioni aterosclerotiche umane [58b].

L’Università di Washington ha realizzato una serie di studi, pubblicati da Kuo e
Campbell nel 2002, effettuando saggi di immunoistochimica e PCR su ateromi coro-
narici. C. pneumoniae è stata ritrovata in 148 dei 272 tessuti ateromatosi e in nessu-
no dei 52 tessuti normali esaminati [25].

 Altri studi si sono focalizzati sulla possibile correlazione tra infezione da
C. pneumoniae e aterosclerosi carotidea, ricercando il microrganismo nelle placche
aterosclerotiche prelevate con endoarteriectomia. Uno di questi ha riscontrato la pre-
senza del patogeno in 18 (38%) delle 48 placche analizzate [60]. La presenza di
C. pneumoniae rera associata anche a elevati livelli di proteine di fase acuta e marker
pproinfiammatori, come la proteina C reattiva [61]. In un altro studio Sessa ha ritro-
vato un’evidenza sierologica che supportava l’associazione tra il DNA di C. pneumo-
niae nelle cellule mononucleate del sangue periferico e le lesioni aterosclerotiche
carotidee sintomatiche [62]. Il microrganismo era presente nel 72,2% dei pazienti
con lesioni carotidee sintomatiche e solo nel 30,3% dei pazienti asintomatici.
L’Autore ha suggerito quindi la possibilità di utilizzare l’evidenza del DNA di
C. pneumoniae nelle cellule mononucleate del sangue periferico come marker del
rischio di infezione endovascolare da Chlamydia.

Il rapporto tra rischio aterosclerotico e sieropositività per C. pneumoniae è stato
ppoi verificato in un ampio studio di popolazione da Mayr: la prevalenza e la gravità

adell’aterosclerosi nelle arterie carotidee e femorali era significativamente collegata
alla presenza di anticorpi IgA specifici per C. pneumoniae, anche se gli individui
ppresentavano anche altri fattori di rischio. Comunque, la presenza del microrganismo
da solo non sembrava sufficiente a spiegare l’incidenza di sintomi cerebrovascolari
[63]. Ciervo e i suoi collaboratori, nel 2003, hanno analizzato tre aliquote indipen-
denti dell’estratto di DNA proveniente da 15 placche carotidee, paragonando un
metodo di PCR tradizionale a una Real Time PCR (RT-PCR). Tutti i campioni sono
risultati negativi con la PCR tradizionale, mentre tre di questi (20%) sono risultati
ppositivi tramite RT-PCR con un numero limitato difficilmente individuabile con tec-
niche meno sensibili [64].

Studi più recenti suggeriscono un nesso anche tra infezione da C. pneumoniae e
crescita dell’aneurisma dell’aorta addominale, rischio di rottura e necessità di inter-
vento chirurgico elettivo [65]. C. pneumoniae potrebbe indurre un’attivazione immu-
nitaria con danneggiamento cronico delle cellule endoteliali in grado di innescare un
pprocesso proteolitico nella parete dell’aorta addominale [66]. È stato anche ipotizza-
to che le proteine della membrana esterna del batterio possano scatenare una reazio-
ne autoimmunitaria nella parete aortica, come dimostrato dalla cross-reazione tra tali
pproteine e le immunoglobuline umane [67].

Altri studi hanno dimostrato la presenza dei corpi elementari di C. pneumoniae
p gnelle cellule dell’intima delle placche ateromasiche dell’aorta. Cheuk e colleghi,
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attraverso saggi di PCR, hanno evidenziato la presenza del DNA di C. pneumoniae
in tutti i 16 pazienti con rottura dell’aneurisma aortico [68]. Blasi ha riscontrato la
ppresenza del DNA di C. pneumoniae nel 39% di 41 pazienti con aneurisma dell’aor-
ta addominale, sia nella placca aterosclerotica che nelle cellule mononucleate del
sangue [69].

Nel 1997 Kuo ha riportato i risultati di uno studio per dimostrare la presenza del
microrganismo nelle lesioni aterosclerotiche di pazienti operati per bypass agli arti
inferiori a causa di claudicatio intermittens. I frammenti bioptici ottenuti dalle arte-
rie femorali e poplitee sono stati analizzati attraverso tecniche immunoistochimiche
e PCR. Il patogeno era presente nel 48% dei 23 pazienti [70]. In un altro studio la
PCR è risultata positiva per C. pneumoniae nel 59% di 85 pazienti sottoposti a inter-
vento chirurgico per arteriopatia obliterante degli arti inferiori [71].

Inoltre, l’azitromicina in dosi di 300 mg/die per 28 giorni è stata in grado di pre-
rvenire la progressione di tale malattia in soggetti di sesso maschile sieropositivi per

C. pneumoniae per 2,7 anni [71].
Altri studi, invece, hanno utilizzato dei modelli animali: ceppi di topi iperlipide-

mici (apo E-/-) o altri ceppi di topi (apo E-/- o recettore LDL-/-) che sviluppano lesio-
ni in seguito a una dieta aterogenetica. Dopo averli infettati per via transnasale con
C. pneumoniae, tutte le loro lesioni aterosclerotiche contenevano il microrganismo
[72]. Blessing ha dimostrato che l’infezione cronica con C. pneumoniae poteva cau-
sare modificazioni infiammatorie a livello coronarico e aortico in topi C57BL/6J
normocolesterolemici, ma non dava inizio a lesioni aterosclerotiche [73]. Quindi, il
bbatterio era in grado di accelerare lo sviluppo di lesioni aterosclerotiche solo in topi
con dislipidemia.

Altri modelli animali utilizzati sono stati i conigli bianchi che hanno sviluppato
lesioni aterosclerotiche a livello aortico dopo essere stati infettati con C. pneumo-
niae. Un trattamento settimanale con azitromicina preveniva lo sviluppo di tali lesio-
ni [74]. Infine, un’infezione acuta con C. pneumoniae promuoveva uno stato procoa-
gulante con vasospasmo, elevati livelli di fibrinogeno e riduzione di NO in maiali,
modelli di disfunzione endoteliale connessa ad aterogenesi [75].

I modelli animali riescono così a dimostrare il ruolo di C. pneumoniae nell’indur-
re infiammazione e alterazioni dell’integrità endoteliale.

Concludendo, la globalità di questi lavori sottolinea l’evidenza di infezione cro-
nica di C. pneumoniae nelle placche ateromasiche delle arterie coronariche, caroti-
dee, iliaco-femorali e dell’aorta; più di 40 differenti studi hanno dimostrato la pre-
senza del patogeno attraverso ricerche sierologiche, analisi istopatologica delle plac-
che, studi in vitro e con modelli animali. La questione ancora da definire è se
C. pneumoniae abbia un ruolo attivo nell’aterogenesi [25]: il microrganismo, infatti,
interagisce con le cellule endoteliali e con quelle infiammatorie, ma ancora non si
conosce se è una presenza innocente nella lesione aterosclerotica o se è direttamen-
te coinvolto nella progressione della placca. Occorrono anche studi per paragonare i
risultati ottenuti con tecniche immunoistochimiche con quelli derivanti da tecniche
più sensibili, come la RT-PCR.più sensibili, come la RT-PCR.
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7.2.2

MMycoplasma pneumoniae

 Per primi Taylor-Robinson e Thomas, nel 1998, hanno valutato la presenza di
MM. pneumoniae nel tessuto vascolare [76]. In uno studio il DNA di M. pneumoniae è
stato individuato nel 2,5% dei campioni da aterectomia e nel 3% di quelli da trapian-
to di valvole cardiache [33].

In un altro studio sono state analizzate sezioni seriali di segmenti di arteria coro-
naria sia in soggetti con placche instabili che stabili, mediante saggi di ibridazione in
ssitu, confermati in alcuni casi da microscopia elettronica. M. pneumoniae è stato evi-
denziato sottoforma di piccoli granuli brunastri nell’area lipidica delle placche, sia
nella matrice extracellulare sia nelle cellule schiumose, principalmente di soggetti
con placche instabili; le placche stabili, generalmente più fibrotiche che lipidiche,
mostravano molti meno patogeni. Il batterio, inoltre, è stato ritrovato anche nella
media e nell’avventizia, generalmente in forma più grande, nei pazienti con placche
instabili; invece era praticamente assente nelle placche stabili. Nei campioni non ate-
rosclerotici, usati come controllo negativo, c’era totale assenza del patogeno [77].

Successivamente gli stessi Autori hanno svolto un’ulteriore studio, sempre trami-
te saggi di ibridazione in situ per la ricerca di M. pneumoniae e C. pneumoniae, ana-
lizzando segmenti seriali di arteria coronaria: quasi in tutti i segmenti analizzati veni-
va osservata la presenza di M. pneumoniae nell’intima, ma la quantità maggiore è
stata trovata nelle aree lipidiche dell’ateroma. Il patogeno era particolarmente pre-
sente nei soggetti con rottura della placca, fenomeno attribuibile al fatto che le plac-
che vulnerabili contengono maggiore quantità di colesterolo, indispensabile per la
crescita del micoplasma; nei controlli negativi non aterosclerotici, invece, il patoge-
no non è stato individuato [78].

Un ulteriore studio ha analizzato la compresenza di C. pneumoniae e M. pneumo-
niae in 549 pazienti, in età compresa tra 52 e 72 anni, sottoposti ad angiografia coro-
narica per sospetto di patologia cardiovascolare; di questi, il 50% era soggetto a iper-
tensione, il 42% presentava iperlipidemia e il restante diabete mellito. Gli anticorpi
contro M. pneumoniae erano maggiormente presenti in individui dove c’era stata
conferma di una patologia cardiovascolare, così come la percentuale di pazienti con
una sieropositività combinata per entrambi i patogeni era più elevata in questo grup-
ppo di soggetti. La coinfezione sembra quindi essere un importante fattore di rischio
pper l’aterogenesi: in particolare, come precedentemente definito in altri studi, è plau-
sibile che M. pneumoniae aumenti la virulenza di altri patogeni [79].

7.2.3

Cytomegalovirus umano

Il ruolo del CMV nell’aterosclerosi è stato studiato attraverso modelli animali, ricer-
che sieroepidemiologiche e studi in vitro circa la sua interazione con le cellule coin-
volte nel processo aterosclerotico. L’accelerazione dell’aterogenesi da parte degli
herpesvirus è stata ipotizzata inizialmente nel 1978, osservando come il virus della
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sindrome di Marek, un herpesvirus aviario, produceva tipiche lesioni ateroscleroti-
che nei polli normocolesterolemici [80].

Nel 1983 vennero individuate proteine del CMV in cellule prelevate da arterie di
ppazienti con aterosclerosi [27]. Nel 1987 studi su pazienti sottoposti a interventi car-
diovascolari mostrarono un’associazione tra le infezioni da CMV e l’aterosclerosi.

Uno studio del 1989 ha evidenziato come le infezioni da CMV, acquisite di
recente o dovute a riattivazione del virus latente, sono associate a una delle maggio-
ri complicazioni del trapianto cardiaco, accelerando l’aterosclerosi nelle arterie

coronarie [81].
Hendrix nel 1990 correlò la presenza del CMV nella parete vascolare con l’ipotesi

che il virus potesse essere coinvolto nell’aterogenesi; sempre in questo lavoro fu evi-
denziato che la quantità del virus era collegata alla gravità del processo ateroscleroti-
co. Fu dimostrata, infatti, tramite saggi di PCR, la presenza dell’acido nucleico del
ppatogeno nel 90% dei campioni prelevati dall’aorta addominale o dall’arteria femora-
le di pazienti con aterosclerosi grave (grado III), in confronto al 53% di campioni posi-

tivi prelevati in sede di autopsia da pazienti con aterosclerosi lieve (grado I) [82].
L’assenza del virus, tuttavia, non esclude la presenza del CMV latente e non rile-

vabile dai comuni metodi di indagine, forma in cui comunque può indurre una rispo-
rsta infiammatoria locale [83]. Un grande numero di studi conferma la possibilità per

CMV di infettare cellule importanti nell’aterogenesi, come le cellule muscolari lisce,
quelle endoteliali e quelle infiammatorie, come i monociti. Inoltre, l’infezione delle
cellule muscolari porta alla produzione di specie reattive dell’ossigeno che attivano
il fattore di trascrizione nucleare-kB (NF-kB), in grado di indurre la sintesi di cito-
chine e chemochine. L’infezione delle cellule endoteliali comporta l’espressione in
superficie di molecole di adesione per i leucociti, come ICAM-1, VCAM-1, VAP-1
la selectina E e antigeni del MHC I. Si attiva così un processo di accumulo di cellu-
le infiammatorie e macrofagi con sintesi di proteine della matrice extracellulare e
sviluppo di lesioni aterosclerotiche. Una chemochina virale, US28, è particolarmen-
te in grado di attivare la cellula muscolare liscia e potrebbe spiegare la correlazione
tra CMV e aterosclerosi [84].

Alcuni prodotti genici di CMV della fase immediatamente precoce sarebbero in
grado di attivare la proliferazione delle cellule muscolari lisce, aumentando l’espres-
sione del recettore del PDGF. Inoltre, CMV è in grado di creare un ambiente pro-
coagulante sulla superficie endoteliale; il rivestimento esterno del virus contiene un
fosfolipide che può attivare la cascata della coagulazione [85].

Numerosi studi hanno correlato l’ispessimento delle arterie carotidee con un
aumentato titolo anticorpale contro il CMV; ad esempio, nel 1996 Nieto ha presen-
tato i risultati di uno studio sulle infezioni del virus come causa di ispessimento della
pparete intima e media nelle arterie: i soggetti con elevato spessore delle pareti aveva-
no un titolo anticorpale maggiore rispetto ai controlli [86].

Indagini successive, risalenti al 1999 e al 2003, in topi knock-out per l’apolipro-
teina E, hanno evidenziato che l’infezione in questa specie causa danno endoteliale,
aumenta l’adesione dei leucociti all’endotelio e l’accumulo di lipidi, processi che
comportano uno sviluppo di lesioni aterosclerotiche [87]. Nel topo BALB/c infettato

g g qcon CMV gli antigeni virali erano dimostrabili nelle cellule endoteliali e in quelle
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muscolari lisce dell’aorta, suggerendo una risposta infiammatoria indotta dal virus.
I lavori più recenti si sono concentrati sulla carica patogena come importante fat-

tore di rischio, studiando l’incidenza del CMV in pazienti esposti a numerosi pato-
geni. Lo studio denominato HOPE (Heart Outcomes and Prevention Evaluation) del
2003 ha infatti mostrato come in un pannello di 4 patogeni (C. pneumoniae  , CMV,
HH. pylori, Virus dell’Epatite A) il CMV sia il solo la cui presenza predice eventi car-
diovascolari [88].

Uno studio ancor più recente, effettuato su pazienti che avevano subito un inter-
vento di rivascolarizzazione miocardica, ha ricercato in 46 placche aterosclerotiche
ottenute tramite endoarteriectomia da arterie coronariche il DNA di CMV attraverso
saggi di RT-PCR; come controlli sono stati utilizzati tessuti non aterosclerotici pre-
levati dagli stessi soggetti. Il DNA del virus è stato ritrovato solo nelle placche e non
nei controlli, con una frequenza pari al 10% dei campioni analizzati [89].

Altre ipotesi circa l’accelerazione dell’aterogenesi da parte del CMV riguardano
l’avvio di processi autoimmuni: anticorpi contro proteine virali, come U122 e US28,
sarebbero in grado di reagire anche con epitopi della HSP60, inducendo l’apoptosi di
cellule endoteliali [90].

Un possibile ruolo del CMV nelle lesioni vascolari iniziali, attraverso un proces-
so di tipo autoimmune, è stato avanzato anche da un recente studio nel quale si è ipo-
tizzato che alcuni anticorpi potrebbero agire contro il CMV, aggredendo nel contem-
ppo le cellule endoteliali (che ricoprono le arterie) e distruggendole attraverso il lega-
me con molecole presenti sulla loro superficie. È stata, a tal proposito, eseguita un’a-
nalisi genetica su 22000 geni umani e dai dati ottenuti è stato possibile dimostrare
che gli anticorpi anti-CMV, prelevati da soggetti affetti da aterosclerosi coronarica,
sono in grado di indurre nelle cellule endoteliali l’attivazione di molti geni coinvol-
ti nel meccanismo aterosclerotico [91]. Sono necessari però ulteriori studi per chia-
rire gli antigeni esattamente coinvolti nei processi autoimmuni.

Infine, CMV interagisce con alcuni recettori determinando una loro up-regula-
tion che rende la placca ateromatosa più sensibile a diversi ligandi, tra cui citochine
e chemochine con possibilità di evoluzione della lesione [92].

7.2.4

Batteri parodontali

La prima evidenza di un’associazione statisticamente significativa tra paradontopa-
tia e coronaropatia avanzata risale al 1989, grazie a un lavoro di Mattila e colleghi
[93]; da allora, molti studi clinici e sperimentali si sono concentrati sull’argomento.
I risultati di alcune ricerche trasversali sembrano suggerire l’esistenza di una mode-
sta relazione positiva tra parodontopatie da un lato e cardiopatia ischemica o eventi
cerebrovascolari acuti dall’altro. La critica a tali studi è però rappresentata dal fatto
che non vengono considerati tutti gli altri fattori di rischio coesistenti e rilevanti nel
determinare l’outcome, cioè l’evento cardiovascolare o cerebrovascolare acuto.
Mattila e colleghi hanno studiato le parodontiti in relazione all’infarto miocardico
acuto. Un parametro, il Total Dental Index ( )(TDI), da loro creato dall’unione di diver-
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se infezioni dentali, si è rivelato significativamente associato con l’infarto miocardi-
co, tenuto conto anche delle correzioni introdotte per età, classe sociale, fumo, cole-
sterolemia e presenza di diabete. I dati ottenuti sono poi stati rivisitati in uno studio
longitudinale della durata di circa sette anni: soggetti con TDI alto presentavano un
aumento del 21% del rischio di sviluppare cardiopatia ischemica (intervallo di con-
fidenza da 1,08 a 1,36) [94]. Il parametro del TDI è stato successivamente migliora-
to attraverso un sistema di calcolo matematico, l’Asymptomatic Dental Score (ADS):
questo score considera diversi elementi di salute orale, ma anche l’impatto di altri
fattori di rischio per lo sviluppo di eventi cardiovascolari, soprattutto marker come
la PCR, le HDL e il fibrinogeno. Applicando tale valutazione, si evidenzia come le
infezioni orali possano influire sulle malattie sistemiche anche attraverso l’induzio-
ne di un processo infiammatorio [94]; inoltre, dal momento che l’infiammazione
gioca un ruolo considerevole nella patogenesi dell’aterosclerosi, è lecito ipotizzare
un coinvolgimento delle parodontopatie nella malattia aterosclerotica. Almeno quat-
tro studi dimostrano un’associazione positiva tra parodontopatia e ictus cerebrale, la

ùseconda, in termini di importanza, tra le complicanze dell’aterosclerosi: il lavoro più
recente, del 2003, riporta una correlazione significativa con un rischio relativo di
1,33 (intervallo di confidenza da 1,03 a 1,70) [95]. Dall’analisi di tutti i dati dispo-
nibili sull’argomento, risulterebbe che l’associazione tra parodontopatia e stroke sia
ppiù forte persino di quella tra parodontopatia e malattie cardiovascolari [94]. Anche
pper quanto riguarda l’arteriopatia obliterante degli arti inferiori, i due studi portati a
termine suggeriscono un ruolo della malattia parodontale nell’aumentare il rischio di
aterosclerosi in tale distretto vascolare, anche se occorrono delle conferme da parte
di ulteriori analisi [94]. Le infezioni parodontali, inoltre, si correlano a una serie di
fattori di rischio per lo sviluppo di aterosclerosi: elevati livelli di PCR, IL-6 e fibri-
nogeno sono associati alla parodontopatia; allo stesso modo, la malattia parodontale
grave è associata a ipercolesterolemia e bassi livelli di HDL. Utilizzando i risultati
dell’Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC), Beck e colleghi hanno
mostrato un aumento del 30% del rischio di sviluppare Intima-Media Thickness
(IMT) a livello carotideo in soggetti con parodontopatia grave [96]; Angeli e colle-
ghi, invece, hanno osservato una relazione tra un altro marcatore di danno d’organo,
l’ipertrofia ventricolare sinistra valutata ecocardiograficamente, e la parodontopatia
[97]. Infine, il trattamento delle infezioni parodontali sembra ridurre i livelli di lipo-
pproteina associata alla fosfolipasi (Lp-PL A2), che idrolizza le LDL ossidate in pro-
dotti con attività proaterogenetica [98]. Dei 42 studi pubblicati fino a oggi sulla rela-
zione tra malattia parodontale e aterosclerosi, i 16 longitudinali sono quelli con un
maggior grado di validità in campo epidemiologico, considerando anche l’assenza di
trial randomizzati controllati. Tra questi, alcuni hanno riportato che la profondità
della tasca parodontale e la perdita di osso alveolare si correlano in maniera rilevan-
te con complicanze dell’aterosclerosi, quali ictus cerebrale e cardiopatia ischemica;
altri hanno riscontrato un nesso tra numero degli elementi dentari e frequenza di
infarto miocardico acuto e sembrerebbe che la perdita dei primi sia in grado di pre-
dire più accuratamente rispetto alla profondità della tasca parodontale il rischio car-
diovascolare [99]. Al contrario, altri lavori non hanno tratto le stesse conclusioni: nel

j g p2000 Hujoel e colleghi hanno confrontato l’incidenza di cardiopatia ischemica in
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soggetti con parodontiti rispetto a individui senza malattia parodontale e l’aumento
del rischio di cardiopatia ischemica nel primo gruppo di soggetti era solo del 14%
(rischio relativo: 1,14; intervallo di confidenza da 0,96 a 1,36) [100]. L’anno seguen-
te un ulteriore studio non ha dimostrato una connessione significativa tra le due
ppatologie [39]. Analogamente, i risultati dell’analisi di Tuominem e colleghi non per-
mettono di sostenere che la malattia parodontale sia un fattore di rischio per eventi
cardiovascolari fatali. In totale, dieci studi sono risultati positivi, mentre sei non
hanno riportato un’associazione significativa [98]. Nel 2003 Scannapieco e colleghi
hanno rivisitato tutti i precedenti studi, concludendo che non ci sono evidenze suffi-
cienti per giustificare un intervento sulla malattia parodontale al fine di ridurre l’in-
sorgenza o l’evoluzione dell’aterosclerosi [101]. Inoltre, le notevoli differenze tra le
varie indagini nella misurazione del grado di malattia parodontale rendono i risulta-
ti ottenuti difficilmente confrontabili. La scoperta della presenza dei patogeni orali
nei campioni di placche aterosclerotiche potrebbe rappresentare una prova più signi-
ficativa: attraverso saggi di PCR, il 30% delle placche è risultato positivo a
Tannerella forsythensis, il 26% a Porphyromonas gingivalis d, il 18% ad
AActinobacillus actinomycetemcomitans e il 14% a Prevotella intermedia [94]. Nel
2002 Choi e colleghi hanno isolato delle cellule T specifiche per le HSP60 di P. gin-
ggivalis nelle placche aterosclerotiche di soggetti con parodontopatia grave [102]. In
alcuni casi, le lesioni ateromatose sono risultate positive sia per C. pneumoniae, sia
pper microrganismi orali, quali A. actinomycetemcomitans e P. intermedia [94].
Ishihara, più recentemente, ha dimostrato la presenza del genoma di diversi micror-
ganismi orali nelle tasche parodontali e anche nelle placche aterosclerotiche caroti-
dee [103]. Uno studio del 2006 ha esaminato 129 campioni di placche ateroscleroti-
che per ricercare la presenza del genoma di dieci specie di microrganismi (P. gingi-
valis, A. actinomycetemcomitans, T. forsythia, Eikenella corrodens, P. intermedia,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus mutans,
Treponema denticola e C. pneumoniae). Mentre S. aureus, S. epidermidis e S. mutans
sono stati ritrovati in basse percentuali, circa la metà dei campioni conteneva il DNA
di A. actinomycetemcomitans e C. pneumoniae. I risultati di quest’analisi hanno per-
messo di constatare che i microrganismi orali sono presenti frequentemente nelle
lesioni aterosclerotiche, soprattutto di individui di età avanzata [104]. Anche lo stu-
dio CORODONT (the Coronary Event and Periodontal Disease) ha evidenziato
un’associazione statisticamente significativa tra effetti sinergici delle infezioni di
diversi agenti parodontopatogeni (A. actinomycetemcomitans(( , T. forsythensis, P. gin-
ggivalis, P. intermedia e T. denticola) e rischio cardiovascolare: è stata ricercata la
ppresenza di queste specie batteriche in campioni di placca sottogengivale di 263
ppazienti con coronaropatia documentata angiograficamente e di 526 soggetti di pari
età e sesso, senza storia di coronaropatia, dimostrando la presenza di una correlazio-
ne tra periodontal pathogen burden e malattia cardiovascolare. In particolare, tale
associazione è rilevante per A. actinomycetemcomitans [105]. In ultima analisi, dun-
que, le infezioni parodontali non devono essere considerate una malattia localizzata,
ma una patologia con effetti sistemici che includono modificazioni delle lipoprotei-
ne e l’innesco di risposte infiammatorie e immunitarie. Queste patologie possono

pp prappresentare un fattore di rischio cardiovascolare e cerebrovascolare importante,
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considerando anche alcune loro caratteristiche, come l’alta prevalenza nelle popola-
zioni occidentali, il decorso lentamente progressivo e la mancata risposta al tratta-
mento di alcuni soggetti. Il fatto che il rischio sembri più elevato in individui con
pparodontopatia e alti livelli di PCR, potrebbe suggerire che la malattia parodontale
incrementi il rischio di sviluppo di complicanze dell’aterosclerosi in soggetti che
reagiscono a queste infezioni con una risposta infiammatoria e immunitaria sistemi-
ca. Tale risposta potrebbe essere geneticamente determinata oppure essere causata

 dalla contemporanea presenza di altre infezioni latenti, come quelle causate da
C. pneumoniae o da virus erpetici.
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L’aterosclerosi continua a essere la principale causa di mortalità e inabilità precoce
nei Paesi Occidentali. Secondo le stime attuali si prevede che entro il 2020 le malat-
tie cardiovascolari e, in particolare, tutte le patologie correlate allo sviluppo della
pplacca aterosclerotica costituiranno la principale fonte di inabilità e di morte prema-
tura [1]. Sono stati raggiunti notevoli successi nella riduzione della morbilità e della
mortalità di eventi coronarici acuti, ma la possibilità di trattare il processo che sta
alla base della malattia aterosclerotica e di prevenirne le complicanze rappresenta
una sfida aperta. La prevenzione della malattia aterosclerotica e delle sue compli-
canze cliniche si basa innanzitutto sulla modificazione degli stili di vita e, di con-
seguenza, sulla riduzione dei fattori di rischio comportamentali, già descritti nei
pprecedenti capitoli. In modo particolare, un cambiamento delle abitudini dietetiche
verso un’alimentazione più povera in acidi grassi saturi e colesterolo e più ricca in
frutta e verdura, la cessazione dell’abitudine al fumo di tabacco e una maggiore atti-
vità fisica possono andare a incidere profondamente sul rallentamento dello svilup-
ppo della placca aterosclerotica. È stato dimostrato che lo svolgimento di una mode-
rata attività fisica aerobica isotonica per almeno 30 minuti al giorno, tre/cinque
volte la settimana, associata a una riduzione del peso corporeo del 10%, è in grado
di ridurre il rischio cardiovascolare [1]. In parallelo all’introduzione di misure di
pprevenzione primaria, già note alla comunità scientifica e all’opinione pubblica e
sulle quali non ci soffermeremo nel presente volume, negli ultimi anni si sono svi-
luppate alcuni trattamenti miranti alla riduzione farmacologica e chirurgica della
pplacca già formata. In aggiunta, numerosi passi avanti sono stati compiuti nella dia-
gnosi precoce e nell’individuazione dell’ateroma a livello delle principali arterie,
grazie all’introduzione di nuove metodiche di imaging nel campo della radiodiagno-
stica e della medicina nucleare. Nel dettaglio il presente capitolo analizzerà le
nuove metodiche di visualizzazione della placca e le attuali procedure chirurgiche a
carico del distretto coronario e carotideo.
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8.1
Diagnostica per immagini dell’aterosclerosi

Il rallentamento della progressione della malattia aterosclerotica coronarica, tradi-
zionalmente valutata mediante angiografia quantitativa, appare chiaramente asso-
ciato a una sostanziale riduzione degli eventi coronarici. Nuove tecniche di imaging
diagnostico si sono oggi imposte come validi strumenti per valutare la progressione
della placca aterosclerotica e l’efficacia delle strategie terapeutiche di prevenzione
della malattia coronarica. In un’era in cui la realizzazione di grandi trial randomiz-
zati può diventare impraticabile a causa del contenimento dei costi e della riduzio-
ne delle risorse sociali, i risultati ottenuti con tali metodiche vengono vieppiù uti-
lizzati come obiettivi f inali di studi clinici disegnati per valutare l’efficacia di nuove
terapie preventive. Capire le indicazioni e le applicazioni di metodiche quali la
tomografia computerizzata coronarica, l’ecografia della parete carotidea, la riso-
nanza magnetica cardiaca e l’ecografia intravascolare è divenuto pertanto di prima-
ria importanza. Il presente capitolo ha l’obiettivo di fare il punto sull’applicazione
di varie modalità di diagnostica per immagini nel campo della prevenzione cardio-
vascolare.

8.1.1

Angiografia e coronarografia

Le metodiche angiografiche rappresentano uno strumento valido nella visualizzazio-
ne diretta della stenosi vasale causata dal processo aterosclerotico, essendo in grado
di coniugare l’accuratezza diagnostica con la possibilità di intervenire direttamente
sulla lesione tramite l’utilizzo di stent o procedure di angioplastica. Nel dettaglio, la
coronarografia permette di iniettare selettivamente il mezzo di contrasto nell’albero
coronarico e visualizzarne dettagliatamente l’anatomia, al fine di evidenziare le
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reventuali lesioni aterosclerotiche. Il cateterismo cardiaco sinistro, necessario per
effettuare l’iniezione del contrasto organo-iodato nella sede di interesse, avviene tra-
mite una puntura percutanea, in anestesia locale, dell’arteria femorale o radiale, pre-
sentando un rischio molto basso di complicanze maggiori, con una mortalità inferio-
re all’1% [1]. Le complicanze sono in genere rappresentate dalla comparsa di aritmie
(lente o veloci) e dall’emorragia del vaso sede di inserzione del catetere. Entrambe
queste condizioni rispondono bene al trattamento farmacologico o chirurgico e non
ppresentano, perciò, sequele a lungo termine. Complicanze maggiori, anche se molto
rare, sono rappresentate dalla perforazione cardiaca e dalla dissezione di una corona-
ria o dell’aorta. Alcuni pazienti possono inoltre manifestare allergia al mezzo di con-
trasto organo-iodato, con un conseguente shock anafilattico [2]. Queste reazioni
allergiche possono essere spesso evitate con il trattamento profilattico con glucocor-
ticoidi e antistaminici nelle 24 ore precedenti l’effettuazione della procedura. Il con-
trasto può inoltre provocare un danno a carico del rene, soprattutto in pazienti con
ppreesistenti patologie renali o con insufficienza renale cronica. In ragione della pos-
sibilità, seppur minima, di complicanze in questa metodica ritenuta comunque inva-
siva, l’indagine non viene effettuata di routine su tutti i pazienti cardiopatici. Si pone
indicazione a eseguire una coronarografia in pazienti sintomatici con test provocati-
vi non invasivi positivi, con angina instabile e con sindrome coronarica acuta con
sopraslivellamento del tratto ST (STEMI) o non-STEMI [2]. In queste condizioni
l’indagine risulta spesso essere il preludio di un intervento di rivascolarizzazione.
Quest’ultima può essere sia di tipo chirurgico, tramite un successivo intervento di
bby-pass (cfr. paragrafo 10.3), sia di tipo percutaneo, con o senza impianto stent. Nel
dettaglio, l’angioplastica (Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty, PTCA)
pprevede l’introduzione, al termine della procedura di localizzazione delle stenosi
vasali mediante coronarografia, di “cateteri a palloncino” (balloon) che, grazie a una
guida metallica di calibro estremamente ridotto, vengono fatti procedere all’interno
delle coronarie fino a raggiungere la stenosi che occlude totalmente o parzialmente
il vaso. A tale livello avviene il gonfiaggio del palloncino che frantuma la placca ate-
rosclerotica, restituendo un adeguato diametro al vaso. Per limitare il rischio di reste-
nosi del vaso dilatato, è possibile oggi inserire, sempre attraverso una guida, uno
stent, ovvero una struttura metallica cilindrica a maglie che viene espansa a livello
dell’ostruzione, con riduzione della stenosi sia in fase acuta che a lungo termine.
NNegli ultimi anni sono stati sviluppati alcuni stent ricoperti di farmaco (stent medi-
cati o drug-eluting stents) che impediscono il nuovo sviluppo della placca, riducen-
do così la frequenza di restenosi. La coronarografia, quindi, in questi ultimi anni, ha
sviluppato le sue potenzialità sia come mezzo diagnostico che terapeutico. È bene
pperò ricordare che l’esame coronarografico fornisce un’immagine anatomica e di
tipo statico dell’albero coronarico e tale caratteristica può comunque determinare
una limitazione a livello diagnostico. Infatti, patologie quali l’angina instabile, carat-
terizzata dalla comparsa del sintomo in seguito a condizioni di vasospasmo transito-
rio della coronaria, potrebbero non essere individuate attraverso una semplice inda-

rgine coronarografica. La procedura della coronarografia rappresenta il modello per
tutte le metodiche angiografiche attualmente in uso a livello degli altri distretti

p ( g p ) pvascolari. Le tecniche sopra analizzate (angioplastica, stent) permettono, come
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avviene a livello cardiaco, anche un approccio di tipo terapeutico che può sostituire
le classiche metodiche di chirurgia vascolare. L’angiografia permette inoltre la valu-
tazione dei circoli collaterali che spesso, in presenza di un’occlusione, vicariano il
flusso arterioso, consentendo perciò un valido strumento nella valutazione dell’indi-
cazione chirurgica e dell’espressione del giudizio prognostico.

8.1.2

Metodiche non invasive

Accanto alle metodiche angiografiche descritte nel precedente paragrafo, utili oltre
che sul piano diagnostico anche su quello terapeutico, esistono numerose tecniche
non invasive finalizzate all’individuazione, quantificazione e caratterizzazione
della placca aterosclerotica e che presentano il grande vantaggio di essere relativa-
mente ripetibili e ben tollerate dai pazienti. La metodica non invasiva classicamen-
te utilizzata per la diagnosi di aterosclerosi nei principali distretti vascolari è rap-
ppresentata dall’ecografia con metodica color-Doppler utile soprattutto nella valuta-
zione dei vasi epicardici. Tramite questa indagine, infatti, è possibile visualizzare la
ppresenza di stenosi a livello di un vaso e le eventuali turbolenze del flusso arterio-
so, conseguenti alla presenza di una placca. L’ecogenicità della placca è determina-
ta dalla sua composizione: le porzioni della placca ipoecogene sono ricche in lipidi,
mentre quelle iperecogene presentano una maggiore componente fibrosa [3]. Negli
ultimi anni si sono utilizzati nuovi indici, individuabili tramite indagine ecografica,
pper la valutazione del processo aterosclerotico. Lo spessore medio-intimale (Intima-
MMedia Thickness, IMT) che rappresenta la distanza tra l’interfaccia lume-intima e
quello media-avventizia, è uno degli indici più utilizzati per la valutazione della
malattia aterosclerotica in un distretto arterioso. Solitamente si considera come alte-
rato un valore di IMT maggiore di 1,2 mm nella popolazione adulta. Lo spessore
medio-intimale è stato largamente utilizzato nei vasi epiaortici per valutare la pro-
gressione o la regressione della placca aterosclerotica, rispettivamente in pazienti
con molteplici fattori di rischio oppure in terapia con ipolipidemizzanti. Si è inoltre
dimostrata un’associazione tra IMT, infarto miocardico, stroke e arteropatia perife-
rica [4,5]. L’elettrocardiogramma sotto sforzo rappresenta un valido strumento dia-
gnostico nella valutazione dell’aterosclerosi coronarica in pazienti asintomatici, con
almeno un fattore di rischio [6]. Nei pazienti senza fattori di rischio, infatti, il test
risulta gravato da un valore predittivo molto basso e da un’alta percentuale di falsi
ppositivi. Durante l’esecuzione dell’indagine, la comparsa di dolore, una durata del
test inferiore ai sei minuti, una depressione significativa del tratto ST o il raggiun-
gimento di meno del 90% della frequenza cardiaca prefissata, rappresentano tutti
elementi che, nel soggetto con molteplici fattori di rischio, possono predire la pre-
senza di malattia aterosclerotica coronarica. Negli ultimi anni, l’innovazione tecno-
logica ha notevolmente aumentato le possibilità di impiego delle classiche metodi-
che di Tomografia Computerizzata e di Risonanza Magnetica Nucleare, consenten-
do un loro valido utilizzo anche nella diagnostica non invasiva coronarica. L’EBCT
(Electron Beam Computed Tomography) è un test in grado di quantificare la presenza
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di calcio nella parete arteriosa dei vasi. Infatti, la quantità di calcio presente nelle
arterie coronariche si correla bene sia con l’estensione delle placche coronariche
[7], rilevata con le comuni metodiche angiografiche, sia con la comparsa di nuovi
eventi cardiovascolari [8]. È stato dimostrato che l’aumento del contenuto medio di
calcio nelle arterie coronariche (valutato con uno score il cui valore cresce all’au-
mentare del contenuto di calcio nelle coronarie ed è 0 quando in queste ultime non
vi è presenza di deposizione dell’elemento) correla bene con la comparsa di nuovi
eventi cadiovascolari come infarto del miocardio, rivascolarizzazione, stroke.
L’EBCT score aumenta con l’avanzare dell’età ed è sempre maggiore negli uomini
rispetto alle donne; è stato anche utilizzato, oltre che per documentare la progres-

rsione delle lesioni aterosclerotiche, per esempio con il progredire dell’età, anche per
dimostrarne la regressione, per esempio durante il trattamento con farmaci ipolide-
mizzanti. La metodica, però, potenzialmente utile nella diagnosi precoce del pazien-
te asintomatico, è stata gradualmente soppiantata, anche a causa dei costi eccessivi,
dall’introduzione dell’angioTAC. Infatti, grazie alla notevole riduzione dei tempi di
esecuzione dell’indagine, consentita dai nuovi apparecchi multislice, e in ragione
del miglioramento dei software di ricostruzione delle immagini raccolte, è stato
ppossibile negli ultimi anni utilizzare il comune mezzo di contrasto iodato delle
metodiche angiografiche nelle indagini TAC, consentendo una ricostruzione tridi-

rmensionale del distretto vascolare interessato dal processo aterosclerotico. Per
quanto riguarda l’utilizzo della risonanza magnetica, questa metodica presenta la
possibilità di visualizzare separatamente le varie componenti della placca (come, adpossibilità di visualizzare separatamente le varie componenti della placca (come, ad
esempio, la capsula o la componente lipidica). In tal modo è possibile anche stima-
re il grado di vulnerabilità della placca, ovvero la sua tendenza a complicarsi, deter-
minando un evento [3]. Infatti, la risonanza magnetica offre molteplici modalità di
studio per identificare e analizzare la placca aterosclerotica. Il vaso può essere
visualizzato con metodiche morfologiche come le Spin Echo (SE) in cui la parete
del vaso viene visualizzata nei suoi dettagli anatomici oppure con metodiche angio-
grafiche (ad esempio, Time Of Flight-TOF) o con sequenze cine gradient eco (GRE)
in cui il sangue appare bianco e la placca come un minus. Con le tecniche più “mor-
fologiche” (sequenze SE nelle quali il sangue appare nero) la placca aterosclerotica
viene visualizzata direttamente apparendo con intensità di segnale variabile in fun-
zione del suo contenuto tissutale. Con tale approccio si caratterizza la placca nei
suoi costituenti principali: lipidi, f ibrosi e calcio. D’altra parte le tecniche cine GRE
(dette a “sangue bianco”) offrono il vantaggio di visualizzare l’eventuale turbolen-
za del flusso a livello della placca. A fronte delle tecniche bidimensionali, quelle
angiografiche offrono il vantaggio di un’acquisizione tridimensionale, sono otteni-
bbili senza e con mezzo di contrasto e permettono di ottenere un vero e proprio lumi-
nogramma (analogo a quello dell’angiografia tradizionale), in cui la placca atero-
sclerotica appare come un difetto di riempimento del lume vasale, di gravità cre-
scente sino all’occlusione completa. È infine possibile valutare il significato emo-
dinamico di una stenosi misurando la velocità di flusso sia in condizioni basali che
dopo vasodilatazione. L’angiografia con risonanza magnetica (angio-RM) è una
metodica diffusamente accettata nella pratica clinica per la visualizzazione delle
arterie carotidi, cerebrali, dei grossi vasi toraco-addominali e dei vasi periferici [2].
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L’alta capacità diagnostica dell’angio-RM è legata all’aquisizione tridimensionale
del volume in cui decorre il vaso e all’uso del mezzo di contrasto che migliora in
maniera sostanziale il rapporto segnale/rumore e contrasto/rumore. La non invasivi-
tà, la riproducibilità e la sicurezza della metodica ne hanno fatto una tecnica com-
ppetitiva e forse superiore all’angiografia tradizionale. La visualizzazione delle coro-
narie con angio-RM è tuttora difficile per una serie di motivi: le piccole dimensio-
ni, la tortuosità e la variabilità del decorso di queste arterie, il movimento dovuto
all’attività contrattile cardiaca e a quello respiratorio, la stretta vicinanza con il mio-
cardio e l’epicardio. Sono state utilizzate diverse sequenze con lo scopo di supera-
re tali ostacoli. Le sequenze con il respiro trattenuto (breath-hold) hanno lo scopo
di minimizzare il movimento dipendente dall’attività respiratoria. L’inconveniente
delle suddette sequenze è l’acquisizione con un basso rapporto segnale/rumore, da
cui la necessità di utilizzarne altre ultrarapide, come la spiral spoiled gradient echo
di ultima generazione, bidimensionale con respiro trattenuto, in cui l’immagine
viene costruita in maniera non tradizionale. Si riesce così a ottenere un’immagine
in circa 12-18 secondi, con meno artefatti da movimento o da flusso, con il risulta-
to finale di un buon rapporto segnale/rumore e contrasto/rumore. Inoltre, con tale
sequenza il grasso che normalmente circonda l’arteria viene completamente cancel-
lato, per cui il contrasto naturale viene ulteriormente migliorato. I limiti risiedono
nella bidimensionalità del metodo e nel tempo di acquisizione, non soddisfacente
pper la visualizzazione completa delle coronarie. Un altro metodo per minimizzare il
movimento respiratorio è l’applicazione di un trigger (sequenze con navigator r) per
cui l’acquisizione delle immagini avviene nella stessa fase del ciclo di respirazione.
L’acquisizione si ottiene senza trattenere il respiro (free-breathing(( ) e, quindi, senza
limiti temporali. La tecnica free-breathing navigator è stata applicata in sequenze
bbidimensionali e tridimensionali. Rispetto a quelle bidimensionali, le tridimensio-
nali offrono il vantaggio di un migliore rapporto segnale/rumore e, soprattutto, per-
mettono di acquisire tutto il volume in cui decorre l’arteria che, per la sua la tortuo-
sità, giace inevitabilmente su diversi piani. Il mezzo di contrasto migliora significa-
tivamente il rapporto contrasto/rumore, distinguendo le coronarie da tessuti circo-
stanti. Attualmente, nella pratica clinica si utilizzano mezzi di contrasto a base di
gadolinio a basso peso molecolare che diffondono negli spazi extravascolari, vani-
ficandone i vantaggi dopo il primo passaggio. Sono in stato di avanzata sperimen-
tazione mezzi di contrasto con cinetica monocompartimentale che rimangono
“intrappolati” nel lume vascolare prolungando nel tempo l’effetto di contrasto.
L’accuratezza diagnostica dell’angio-RM coronarica è variabile a seconda della
coronaria e dei distretti arteriosi considerati, risultando più elevata per i tratti pros-
simali delle arterie discendente anteriore e coronaria destra rispetto ai loro tratti
distali e dell’intera arteria circonflessa. Sono necessarie ulteriori implementazioni
tecniche per migliorare la visualizzazione delle coronarie e quindi l’accuratezza
diagnostica. La rottura di una placca aterosclerotica è il meccanismo fisiopatologi-
camente più rilevante nel determinismo degli eventi acuti ischemici [9]. Questa si
manifesta più frequentemente nelle placche ricche di lipidi e con sottile cappuccio
fibroso rispetto a quelle prevalentemente fibrose o calcifiche [10]. La placca a strut-

g p p ptura e morfologia complessa, corrispondente al tipo VI secondo la classificazione
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dell’American Heart Association [11], ha più alta potenzialità ischemizzante [12], è
associata a una maggiore incidenza di eventi ischemici acuti rispetto alle placche
semplici [13] e a una più elevata incidenza di restenosi dopo rivascolarizzazione
ppercutanea. La caratterizzazione dei costituenti della placca aterosclerotica può
quindi fornire informazioni sulla sua tendenza alla rottura o alla stabilizzazione. La
caratterizzazione tissutale con risonanza magnetica per immagini si basa sul diver-
so tempo di rilassamento longitudinale (T1), trasversale (T2) e di densità protonica
(DP) dei singoli costituenti della placca. Il significato funzionale di una stenosi
coronarica è valutabile con risonanza magnetica mediante la sequenza phase con-
trast che rappresenta un mappa di velocità per cui l’intensità di segnale corrispon-
dente a ogni pixel all’interno del vaso è funzione lineare della velocità del flusso.
Quindi, la risonanza magnetica non solo consente di studiare in maniera non invasi-
va la morfologia delle coronarie e l’individuazione delle alterazioni ateroscleroti-
che, ma anche di caratterizzare la compromissione funzionale del circolo coronario.
La risonanza magnetica rappresenta un nuovo metodo diagnostico non invasivo per
la valutazione dell’estensione e della gravità della coronaropatia, sebbene i costi
elevati ne limitino fortemente l’utilizzo nella comune pratica clinica. Per la valuta-
zione integrata di morfologia, caratterizzazione tissutale e funzionale della placca
aterosclerotica e la non invasività, questa metodica è potenzialmente in grado di stu-
diare in vivo l’aterosclerosi e i vari processi evolutivi della placca aterosclerotica,
dalla progressione alla regressione, dalla stabilità alla rottura, al rimodellamento, e
gli effetti terapeutici su quest’ultimi. Ulteriori sviluppi tecnologici sono comunque
necessari per una più accurata visualizzazione dei rami coronarici principali e
secondari per considerare la coronarografia con risonanza magnetica una valida
alternativa a quella tradizionale. Sono stati, infine, notevoli i progressi nel campo
della medicina nucleare, principalmente in ambito cardiologico. La scintigrafia
miocardica permette di distinguere le stenosi emodinamicamente significative,
valutando il decremento perfusorio dei territori irrorati da coronarie stenotiche, sia
a riposo che sotto sforzo. In tal maniera, oltre all’utilità sul piano diagnostico, si
consente anche una stratif icazione prognostica dei pazienti. Allo stesso modo, attra-
verso le tecniche di SPECT e di PET è possibile valutare la vitalità dei tessuti ische-
mici, la riserva di flusso coronarico e le caratteristiche metaboliche dei tessuti [14].
Tutte queste metodiche sono però fortemente limitate dallo scarso potere di risolu-
zione che non permette di rilevare stenosi inferiori al 50%, limitandone l’impiego
clinico. La recente associazione della PET con la TAC multislice, dotata di una riso-
luzione molto elevata, dovrebbe permettere di supplire, come già accade nella dia-
gnostica dei secondarismi in oncologia, ai suddetti limiti di metodiche di medicina
nucleare. Ad esempio, le misurazioni del grado di calcificazione della placca, com-
bbinate all’utilizzo di specifici traccianti per la caratterizzazione di processi infiam-
matori, potrebbero aiutare a identificare i pazienti ad alto rischio di sviluppare un
evento cardiovascolare maggiore [14]. L’impatto clinico dell’utilizzo della PET/TC
è però, allo stato attuale, ancora da definire.
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8.2
Biomarcatori umorali e cellulari di vulnerabilità della placca aterosclerotica

Dati preliminari suggeriscono che la misurazione nel sangue di particolari marker di
vulnerabilità possa essere utilizzata per definire pazienti ad alto rischio [15], sebbe-
ne non ne esistano ancora di specifici che permettano una determinazione accurata.
Il paradigma riconoscimento di placche vulnerabili sia coronariche che carotidee si
bbasa sul principio che citochine, elementi cellulari attivati e altri fattori bioumorali
ppresenti nelle placche vulnerabili possano essere quantificati nella circolazione peri-
ferica. Infiammazione e trombosi sono processi chiave nella genesi della placca
instabile: infatti, la formazione della stessa placca richiede l’innesco di una serie di
adattamenti al danno che si inquadrano all’interno della risposta infiammatoria, ma
la flogosi stessa svolge anche un ruolo centrale nella genesi dell’instabilità struttura-
le della placca e degli eventi di tipo tromboembolico che si innescano in corrispon-
denza della placca destabilizzata. La natura dei messaggi chimici generati nel pro-
cesso infiammatorio del tessuto vascolare, dei tipi distruttivo (necrosi e apoptosi di
elementi cellulari), ricostruttivo/riparativo (proliferazione connettivale e genesi del
cappuccio fibroso) e differenziativo/rimodellativo (riarrangiamento del cappuccio,
pproduzione e secrezione di proteasi/antiproteasi), ma anche di tipo procoagulante/
pproaggregante, sembra quindi essere il principale determinante degli eventi (acuti o
cronici) che caratterizzano la successiva evoluzione della placca aterosclerotica. In
linea con quanto detto, diversi biomarcatori che riflettono l’evoluzione del processo
infiammatorio hanno visto confermata, negli ultimi anni, la loro valenza come indi-
catori di instabilità della placca. Sfortunatamente è da tempo chiaro che l’infiamma-
zione è costantemente un fenomeno sistemico e, per questo motivo, la ricerca di mar-
ker specifici di infiammazione della placca aterosclerotica ha condotto all’identifi-
cazione di una miriade di indicatori surrogati, variamente localizzati nello stermina-
to programma trascrizionale che si innesca con la risposta flogistica. Tra quelli pro-
pposti vi sono sia marcatori infiammatori di tipo “prossimale”, quali le citochine che
innescano (TNF-α, IL-6) o modulano (IL-10) il processo infiammatorio (e ne sono il
vero primum movens), sia marker “distali”, come le molecole di adesione (CAM), la
cui espressione è indotta dalle citochine in numerosi tipi cellulari, oppure le protei-
ne di fase acuta (come la proteina C reattiva o la componente sierica A dell’amiloi-
de), prodotte dal fegato sotto lo stimolo delle stesse citochine, o altre proteine sinte-
tizzate dai macrofagi attivati, i veri “protagonisti molecolari” dell’infiammazione
acuta e cronica, come la pregnancy associated plasma protein A. Solo per fare un
esempio, la PCR, una pentrassina prodotta dagli epatociti, è sicuramente il più stu-
diato tra i marcatori infiammatori e risulta essere un predittore indipendente di eventi
acuti cardiovascolari in soggetti asintomatici, ma anche in pazienti con angina insta-
bbile, mentre in quelli con infarto miocardico livelli elevati di tale marcatore alla
dimissione si associano a una peggiore prognosi a distanza. In questo caso, l’idea
generale è che l’infiammazione sistemica si rifletta in qualche modo e orienti in
senso destabilizzante gli eventi all’interno della lesione critica. Per quanto concerne
i marcatori emostatici, occorre considerare che anch’essi sono in parte un riflesso del
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pprocesso infiammatorio (molti degli elementi coinvolti sono anche proteine di fase
acuta); diversi sono stati proposti come indicatori di placca instabile come, ad esem-
ppio, il fibrinogeno e il dimero-D. Mentre il primo è prodotto dal fegato sotto lo sti-
molo delle citochine, il secondo deriva dall’idrolisi della fibrina da parte della pla-
smina e, quindi, compare a valle della coagulazione come conseguenza dei processi
fibrinolitici, riflettendo il turnover della fibrina; in realtà, anche il dimero-D correla
con i livelli circolanti di PCR e di amiloide sierica A (SAA), così da poter essere
anch’esso considerato un marcatore di infiammazione oltre che di eventi tromboem-
bbolici. I livelli ematici di dimero-D sono stati associati ad aumentato rischio di even-
ti cardiovascolari in soggetti asintomatici. L’attenzione su nuovi potenziali marker si
sta focalizzando anche sulle molecole di adesione cellulare, sulla P-selectina,
sull’IL-6 e sul TNF-α. Le molecole di adesione cellulare sono da considerarsi poten-
ziali candidati in virtù del fatto che sono attivate dalle citochine infiammatorie e
quindi rilasciate a livello endoteliale [16]. Queste molecole rappresentano quindi l’u-
nico marker disponibile per valutare l’attivazione endoteliale e l’infiammazione arte-
riosa. Lo studio Physicians’ Health Study ha valutato più di 14000 individui sani
dimostrando che le ICAM-1 correlavano con il rischio cardiovascolare e che sogget-
ti nel quartile più alto avevano un rischio 1,8 volte maggiore rispetto ai pazienti nel
quartile più basso [16]. Inoltre, è stato dimostrato che i livelli di ICAM-1 e di
VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1) solubili correlano con l’estensione
della patologia aterosclerotica periferica [17]. L’IL-6 è riscontrabile nelle fasi preco-
ci dell’infiammazione ed è il principale stimolo alla produzione epatica di PCR.
Anche questa sostanza risulta aumentata in pazienti affetti da aterosclerosi e il
rischio di sviluppare un evento acuto risulta 2,3 volte maggiore nei soggetti nel quar-
tile alto rispetto a quelli nel quartile più basso [16]. Altre citochine infiammatorie
ppossono essere coinvolte: ad esempio, il ligando CD40, che si ritrova sulla superfi-
cie cellulare, è un omologo del fattore di necrosi tumorale-a che stimola la produzio-
ne di sostanze proteolitiche da parte di macrofagi attivati [18]. L’IL-18 è una citochi-
na pro-infiammatoria principalmente prodotta da monociti e macrofagi, che agisce in
sinergia con l’IL-12. Entrambe sono espresse nella placca aterosclerotica e stimola-
no l’induzione dell’IFN-α, che a sua volta inibisce la sintesi del collagene, prevenen-
do in tal modo la formazione di un cappuccio fibroso di spessore consistente in modo
tale da prevenire la destabilizzazione della placca. Mallat e colleghi [19] hanno esa-
minato 40 placche aterosclerotiche stabili e instabili di pazienti sottoposti a endarte-
rectomia carotidea evidenziando come l’IL-18 fosse altamente espressa nei macrofa-
gi e nelle cellule endoteliali di placche carotidee instabili rispetto a quelle stabili e
correlasse con la presenza sia di segni clinici (placche sintomatiche) che istologici
(ulcerazione) di vulnerabilità. Nella lista di possibili marker di vulnerabilità della
pplacca carotidea va peraltro menzionata la Lipoprotein(a) o Lp(a), ampiamente rico-
nosciuta come fattore di rischio indipendente per la malattia aterosclerotica in fun-
zione dei livelli plasmatici [20]. Sulla base dell’osservazione che l’apoproteina(a), la
ppiù piccola isoforma della Lp(a), è scissa da alcune MMP in due principali frammen-

ti (F1 e F2) [21] ed essendo noto il ruolo delle MMP nel processo di degradazione
della matrice extracellulare e dunque nell’aterogenesi, Fortunato e colleghi [22]

p p ( ) gg q phanno dimostrato che i frammenti dell’apoproteina(a), F2 in maggior quantità rispetto
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a F1, si accumulano in placche carotidee instabili in prossimità di zone di erosione e
ulcerazione laddove è maggiore peraltro la concentrazione di MMP-2 e MMP-9: ciò
suggerisce una forte associazione tra frammenti dell’apoproteina(a), MMP e destabi-
lizzazione della placca aterosclerotica. Anche lo stress ossidativo svolge un ruolo
non solo eziopatogenetico, ma anche modulatorio nel processo infiammatorio, giac-
ché molte specie reattive dell’ossigeno sono mediatori dell’infiammazione o delle
funzioni delle cellule infiammatorie. Per di più lo stress ossidativo occupa anche un
ruolo importante nella genesi della placca, determinandone il momento centrale e,
cioè, l’ossidazione delle lipoproteine LDL, ma ciò non deve far pensare che il suo
ruolo sia limitato semplicemente all’innesco del processo infiammatorio nella pare-
te vascolare. Sebbene un complesso signalling infiammatorio regoli le attività cellu-
lari all’interno della placca, anche le reazioni ossido-riduttive (redox) contribuisco-
no alla patogenesi della placca, modulando la proliferazione delle cellule muscolari
lisce, l’apoptosi e, in generale, il rimodellamento della lesione attraverso la regola-
zione delle proteasi e delle antiproteasi. Anche alcuni aspetti della disfunzione endo-
teliale (sregolazione della sintesi di ossido nitrico, espressione di molecole di adesio-
ne) sono regolate da eventi ossidativi, così come altri passaggi chiave della regola-
zione della funzione piastrinica e della trasduzione del segnale. Per questi motivi,
anche elementi della regolazione redox sono stati studiati come possibili biomarca-
tori di aterosclerosi e rischio collegato. Tra questi, numerose attività enzimatiche pre-
senti negli elementi cellulari (endotelio, fagociti, cellule muscolari lisce, fibroblasti)
e, tra esse, la mieloperossidasi hanno ricevuto negli ultimi decenni un interesse par-
ticolare. Recentemente un altro enzima connesso con le reazioni redox è stato utiliz-
zato con successo come predittore di rischio cardiovascolare: la gamma-glutamiltran-
sferasi (GGT). Studi condotti a partire dalla fine degli anni Novanta hanno eviden-
ziato un ruolo patogenetico della GGT nella progressione dell’aterosclerosi e nelle
sue complicanze [23] e la sua presenza nella placca aterosclerotica carotidea [24] e
coronarica [25]. Recentemente, Mallat e colleghi [19] hanno inoltre dimostrato come
un aumento dello stress ossidativo in placche carotidee correli con l’instabilità della
pplacca stessa. Il riconoscimento di placche vulnerabili attraverso marcatori nel san-
gue circolanti potrebbe anche essere effettuato utilizzando come bersaglio le cellule
infiammatorie che causano la vulnerabilità delle placche stesse. Per esempio, l’IFN-
α prodotto dalle cellule CD4(+) e CD28 (null) sotto stimolo macrofagico risulta
aumentato nelle sindromi coronariche acute [26], suggerendo che delle sottopopola-
zioni particolari di cellule T sono coinvolte nella rottura e nell’erosione della placca
aterosclerotica. Le fasi di instabilità del processo aterosclerotico sia coronarico che
periferico potrebbero essere quindi legate a popolazioni monoclonali di cellule T, inperiferico potrebbero essere quindi legate a popolazioni monoclonali di cellule T, in
maniera simile a quelle in corso di gammopatie monoclonali [26].

In conclusione, quindi, numerosi biomarcatori di infiammazione possono indica-
re la presenza di lesioni instabili. Questi marker scaturiscono dalla patogenesi stessa
della destabilizzazione della placca aterosclerotica e, quindi, dal processo infiamma-
torio/trombotico. Anche lo stress ossidativo partecipa a più livelli alla destabilizza-
zione della placca e, in questo senso, la determinazione della GGT sierica rappresen-

p p pta un promettente biomarcatore indipendente di instabilità della placca.
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Alla modificazione dei principali fattori di rischio comportamentali, alla diagnosi
pper immagini della placca e al suo trattamento chirurgico è necessario associare un
controllo adeguato, anche con terapia farmacologica dove necessario, della pres-
sione arteriosa, della dislipidemia, delle condizioni di iperglicemia e degli stati
pprotrombotici e proinfiammatori. Una descrizione, seppur generale, dei farmaci
utilizzati per prevenire tutti gli stati predisponenti/aggravanti la patologia atero-
sclerotica non rientra nello scopo del presente volume, ove verrà trattata solamen-
te la terapia della dislipidemia, fattore coinvolto nell’eziopatogenesi della placca e
in grado di influire anche sulla sua stabilità. Infatti, tanto più la placca è infarcita
di colesterolo, tanto essa è instabile e propensa a rompersi, generando un evento
cardiovascolare maggiore.

9.1
Trattamento farmacologico delle dislipidemie

NNell’ambito della prevenzione dell’aterosclerosi la farmacologia offre un numero
ristretto di tipologie di farmaci in grado di influire sulla dislipidemia. Il colesterolo
è un lipide ed è quindi insolubile in acqua e nel sangue, ove si ritrova come compo-
nente di lipoproteine, che vengono formate a livello epatico e successivamente river-
sate nel torrente circolatorio e trasportate a livello periferico.

La quantità di colesterolo che si deposita nella placca dipende dal bilancio tra il
movimento del colesterolo dal plasma alla parete arteriosa e viceversa: questo movi-
mento bidirezionale è dovuto alle lipoproteine che portano colesterolo alla parete
arteriosa (lipoproteine a bassa densità, LDL) e ad altre che lo estraggono (ad alta
densità, HDL) (Fig. 9.1). Il soggetto si definisce dislipidemico quando si verificano
una o entrambe le seguenti condizioni:
• aumento del colesterolo LDL;
• diminuzione del colesterolo HDL.
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Queste situazioni possono nello stesso individuo coesistere o essere indipenden-
ti (aumento puro delle LDL/diminuzione pura delle HDL). La mobilizzazione del
colesterolo a livello della parete arteriosa è in realtà un processo molto più comples-
so di quanto precedentemente descritto. Abbassare la concentrazione del colesterolo
LDL e aumentare il colesterolo HDL rallenta la progressione dell’aterosclerosi coro-
narica e può, in parte, indurne una regressione (Fig. 9.2).
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Fig. 9.1 Trasporto del colesterolo e aterosclerosi. Per gentile concessione del Dr. Pino De Angelis

Fig. 9.2 Metabolismo delle VLDL-LDL. Per gentile concessione del Dr. Pino De Angelis
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9.1.1

Farmaci attivi sul colesterolo LDL

Il fegato produce una lipoproteina ricca in trigliceridi detta VLDL (Very Low Density
LLipoprotein; lipoproteina a bassissima densità). Questa viene riversata nel sangue
dove interagisce con un enzima lipolitico, la lipasi lipoproteica (a prevalente localiz-
zazione muscolare) che idrolizza i trigliceridi della VLDL in acidi grassi utilizzati a
livello muscolare come fonte di energia. La VLDL perde quindi trigliceridi tramutan-
dosi in una molecola più piccola e povera (LDL). A livello periferico, il recettore
riconosce una porzione delle liproteine, la proteina B100, presente sia nelle VLDL
che nelle LDL e, una volta avvenuto il riconoscimento, la LDL viene internalizzata
e degradata. Le LDL hanno tre destini distinti:
• ritornare al fegato ed essere internalizzate dagli epatociti, dove si trova un recet-

tore per le LDL (LDL-R);
• essere internalizzate nelle cellule periferiche, dove è presente lo stesso recettore;
• seguire una via “aspecifica”, mediata da recettori scavenger (spazzini) localizza-

ti sui macrofagi a livello della parete arteriosa.
Esistono quindi modalità di trasporto e di catabolismo delle LDL fisiologiche e

una via aterogena delle LDL, che è invece patologica. Il cardine del sistema è la satu-
rabilità dei meccanismi di trasporto fisiologico delle LDL, contrariamente alla non
saturabilità del meccanismo aterogeno. Se la concentrazione di LDL aumenta, il
sistema fisiologico si esaurisce e le particelle in eccesso si accumulano a livello del
macrofago della parete arteriosa. Lo scopo dei farmaci attualmente utilizzati per la
terapia è la prevenzione della dislipidemia e la riduzione del colesterolo LDL [1,2].

9.1.2

Le statine

L’introduzione in terapia delle statine ha permesso di confermare in modo definitivo
la correlazione tra ipercolesterolemia e aterosclerosi e di dimostrare l’efficacia degli
interventi ipolipemizzanti nel ridurre il rischio aterosclerotico. Fino all’avvento di
tali farmaci gli studi clinici avevano principalmente riguardato pazienti con alti livel-
li di ipercolesterolemia e con agenti farmacologici di limitata efficacia e scarsa com-
ppliance dovuta a una ridotta tollerabilità. Tali studi non hanno quindi permesso di
ottenere una riduzione della mortalità totale e di un’effettiva riduzione del rischio
specie in prevenzione primaria. Attualmente, la classe dei farmaci maggiormente uti-
lizzata nelle dislipidemie è rappresentata dalle statine, molecole in grado di inibire
la sintesi endogena del colesterolo tramite l’inibizione dell’enzima 3-idrossi-3-metil-
glutaril coenzima A (HMG-CoA) reduttasi. Tutte le cellule sono in grado di sintetiz-
zare, attraverso una serie di passaggi, colesterolo a partire dall’acetil-CoA. In questa
catena l’enzima chiave su cui si basa l’azione delle statine è rappresentato
dall’HMG-CoA reduttasi, un enzima che converte, soprattutto nel fegato, l’idrossi-
metil-glutaril-CoA in mevalonato [2]. Molti trial clinici [3] hanno dimostrato che
questi farmaci riducono gli eventi cardiovascolari e la mortalità a essi associata a
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pprescindere dai livelli iniziali di colesterolo e quindi vengono prescritte in tutti i sog-
getti con malattia cardiovascolare sintomatica (coronaropatia, vasculopatia periferi-
ca, ictus non emorragico, attacco ischemico transitorio o diabete mellito). Oggi sul
mercato italiano sono commercializzate cinque tipologie di statine (di seguito elen-
cate in ordine di comparsa dai primi anni Ottanta):
• simvastatina;
• pravastatina;
• fluvastatina;
• atorvastatina;
• rosuvastatina.

Oltre a queste molecole è stata presente sul mercato e ritirata alcuni anni fa la
cerivastatina. Le statine non sono tutte uguali: in base alla loro diversa struttura chi-
mica agiscono in modo differente e possiedono specifiche peculiarità. Tutte presen-
tano una porzione detta “farmacoforo”, un duplicato di una porzione dell’Hmg-CoA
reduttasi, che è in grado di inibire l’enzima stesso; tale porzione però non è identica
pper le differenti classi; inoltre, l’anello che duplica il substrato del farmaco può esse-
re in forma “chiusa” (pro farmaco) o “aperta” (farmaco attivo) e, quindi, in grado di
competere senza ulteriori modificazioni con l’enzima. Tutte le statine hanno una
costante di affinità per l’enzima nettamente superiore rispetto al substrato; quindi, se
nella cellula è presente una molecola di HMG-CoA e una di statina, l’enzima reagi-
sce con la statina. Nel  complesso le statine sono tutte estremamente più potenti del
substrato naturale dell’enzima, alcune possiedono una maggiore affinità di altre, in
quanto le differenti conformazioni della molecola attribuiscono una diversa affinità;
confrontando le IC50 (concentrazione che inibisce il 50% dell’enzima) riportate in
Tabella 9.1, è evidente che la costante di affinità del substrato per l’enzima è varia-
bbile per le diverse molecole e, quindi, la dose di farmaco necessaria per ottenere lo
stesso effetto a livello molecolare è differente (ad esempio, la pravastatina è 10 volte
ppiù potente della rosuvastatina) [4]. La rosuvastatina, l’ultima introdotta in commer-
cio, rappresenta la molecola più potente di questa classe.

L’affinità per l’enzima non è però l’unico parametro da valutare nella scelta tera-
ppeutica poiché, dal punto di vista metabolico, le statine vengono catabolizzate ed eli-
minate attraverso vie differenti (prevalentemente attraverso citocromi epatici) e, quin-
di, possono essere soggette a interazioni diverse con farmaci o molecole che utilizzi-
no la stessa via. L’organo target delle statine è il fegato, la sede di maggior produzio-
ne di colesterolo, necessario per la sintesi epatica degli acidi biliari e derivante dalla
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Tabella 9.1 Confronto delle IC50 per le diver-
se statine. Modificata da [5]

Farmaco IC50 (nM)

Rosuvastatina 5,4

Atorvastatina 8,2

Cerivastatina 10,0

Simvastatina 11,2

Fluvastatina 27,6

Pravastatina 44,1



sintesi endogena o dall’internalizzazione delle LDL; questo meccanismo è regolato
dal colesterolo stesso, dalle necessità della cellula e dal quantitativo di acidi biliari
che devono essere prodotti. Se viene accumulato troppo colesterolo, la cellula epatica
inibisce la sintesi endogena e di recettori LDL; viceversa, se l’epatocita è in carenza
di colesterolo aumenta la produzione endogena e la captazione mediante i recettori
LDL. Le statine, inibendo una di queste vie, ovvero la sintesi endogena del colestero-
lo, aumentano l’espressione di recettori di LDL da parte dell’epatocita e, quindi, l’as-
sorbimento di colesterolo dal sangue necessario per la produzione dei sali biliari.
L’incremento dell’espressione recettoriale aumenta il catabolismo fisiologico delle
LDL e diminuisce quello mediato dal recettore scavenger dei macrofagi. Tale tipolo-
gia di azione è comune a tutte le statine. Tale classe di molecole, inoltre, svolge altri
effetti a livello della funzione endoteliale, della parete vasale, della funzione macro-
fagica e della reattività piastrinica. Inoltre, presenta attività antinfiammatorie e immu-
nomodulanti [6]. Esistono, come per molte classi farmacologiche, situazioni in cui
l’utilizzo o l’efficacia delle statine è limitata; è il caso, ad esempio, dell’ipercoleste-
rolemia familiare. Gli individui con tale affezione producono recettori anomali non
funzionanti, presentando quindi livelli molto elevati di LDL nel sangue. La sommini-
strazione di statine è, perciò, inutile, aumentando l’espressione negli epatociti di
recettori che non sono in grado di svolgere la loro normale funzione [7]. Esistono,
inoltre, come citato precendentemente, problemi di interazioni farmacologiche, diver-
se da statina a statina e dai sistemi deputati alla loro metabolizzazione. Ad esempio,
due delle statine in commercio (atorvastatina e simvastatina) sono metabolizzate dal
citocromo P450, un sistema coinvolto anche nella degradazione di molte altre classi
di farmaci, che se contemporaneamente presenti indurranno un fenomeno di competi-
zione e, quindi, una variazione della circolazione delle molecole attive con effetti dif-
ferenti. La pravastatina, invece, non è metabolizzata dal sistema del citocromo P450.
Un ulteriore limite delle statine è rappresentato dal grado di tossicità; tali molecole
sono infatti ben tollerate, ma possono causare problemi di tossicità muscolare ed epa-
tica. Celebre è il caso della carivastatina, ritirata dal mercato a causa di alcuni deces-
si da rabdomiolisi a livello del muscolo striato e del miocardio. I cinque trial clinici
ppiù importanti condotti con statine hanno visti coinvolti circa 31000 pazienti e hanno
ppermesso di dimostrare l’effettivo beneficio della riduzione della colesterolemia LDL
su morbilità e mortalità cardiovascolare [9-12]. Il beneficio si manifesta in prevenzio-
ne secondaria e primaria in pazienti non solo con ipercolesterolemia grave, ma anche
lieve o moderata. Tali studi, oltre a evidenziare l’efficacia di questa classe di farmaci,
ne hanno messo in evidenza l’ottimo profilo di tollerabilità. Recentemente una ricer-
ca condotta con gemfibrozil (VA HIT) [8] ha fornito un convincente dato clinico
anche sul ruolo protettivo delle HDL. Tre principali studi clinici hanno messo in evi-
denza il ruolo delle statine nella prevenzione secondaria: 4S, CARE, LIPID.

The Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) [9]. Lo studio 4S è il primo
dei grandi trial con statine che ha dimostrato in modo definitivo come una terapia
ipolipemizzante possa ridurre non solo la mortalità coronarica, ma anche quella
totale. Questo studio ha valutato l’efficacia e la tollerabilità della simvastatina in
4444 pazienti ipercolesterolemici affetti da patologie coronariche. I soggetti trattati

ggricevevano simvastatina a dosaggi efficaci nel ridurre il colesterolo totale al di sotto
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di 200 mg/dl. Tale intervento ha comportato una riduzione media del colesterolo
LDL del 35%. L’end point primario di questo studio, la mortalità totale, si è ridotto
del 30% grazie al trattamento. Tra gli end point secondari è stata osservata una ridu-
zione del 35% degli eventi coronarici maggiori, nonché una diminuzione significati-
va dell’incidenza di ictus. Tali risultati sono stati ottenuti senza effetti collaterali rile-
vanti e, probabilmente per la prima volta in uno studio di intervento con farmaci ipo-
lipemizzanti, senza nessun aumento della mortalità per cause non cardiovascolari.

Cholesterol and Recurrent Events (CARE) [10]. Il CARE ha coinvolto 4259
ppazienti coronaropatici trattati per 5 anni con 40 mg/die di pravastatina. Il trattamen-
to ha indotto una riduzione del colesterolo LDL da una media di 137 mg/dl a una di
98 mg/dl, con un calo degli eventi coronarici maggiori del 25%, delle morti corona-
riche del 24%, degli interventi di rivascolarizzazione del 27% e di ictus del 31%.
Anche in questo studio la manifestazione di effetti indesiderati si è rivelata poco
significativa. L’importanza del CARE risiede nella dimostrazione del beneficio del-
l’intervento in soggetti con colesterolemia media.

Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID) [11]. Lo
studio ha nuovamente considerato il trattamento con 40 mg/die di pravastatina in
9014 soggetti con livelli di colesterolo LDL simili a quelli previsti dallo studio
CARE. Anche in questo caso è stata osservata una riduzione degli eventi coronarici
maggiori e della mortalità del 29 e 23%, rispettivamente. 

L’analisi dei sottogruppi questi dei tre trial ricordati ha dimostrato l’efficacia
della terapia in tutti i soggetti, anche se con fattori di rischio diversi: uomini e donne,
giovani e anziani, fumatori e non fumatori, ipertesi e normotesi, diabetici e non dia-
bbetici (di tipo 2).

Il ruolo delle statine nella prevenzione primaria è stato evidenziato da due prin-
cipali studi: WOSCOPS e AF-CAPS/TexCAPS.

West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) [4]. In questo studio di
pprevenzione primaria sono stati trattati per cinque anni con pravastatina (40 mg/die)
6595 uomini con elevati valori di colesterolo LDL. Il farmaco ha ridotto la coleste-
rolemia LDL da una media di 192 mg/dl d una di 159 mg/dl. Gli end point primari,
infarto del miocardio fatale e non fatale, sono apparsi ridotti del 31%, con un calo
della mortalità totale del 22%.

Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AF-CAPS/Tex
CAPS) [12]. Questo studio fornisce un completamento importante del WOSCOPS,
chiarendo il ruolo della prevenzione primaria in pazienti con livelli lievi o modera-

 ti di colesterolo LDL. I criteri di inclusione prevedevano il colesterolo LDL tra
130-190 mg/dl o 125-129 mg/dl con un rapporto LDL/HDL superiore a 6 (colestero-
lo HDL minore di 45-47 mg/dl). La media iniziale del colesterolo LDL, pari a

 150 mg/dl, nei 6605 pazienti arruolati è stata ridotta a 115 mg/dl da lovastatina
(20-40 mg/die). L’end point primario, comparsa del primo evento coronarico acuto
fatale e non fatale (infarti del miocardio, angina instabile, morte improvvisa), è risul-
tato ridotto del 37%.

Infine, il lVeterans Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial
Study (VA HIT) [8] ha considerato soggetti coronaropatici con livelli di colesterolo

q p gLDL addirittura sotto la media e, quindi, non indicati per il trattamento farmacologico
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secondo le correnti linee guida. In questo studio, 2531 soggetti con colesterolo LDL
e HDL inferiori a 140 e 40 mg/dl, rispettivamente, hanno ricevuto gemfibrozil 1200
mg/die per circa 5 anni. Il trattamento farmacologico ha prodotto una riduzione dei
trigliceridi del 31%, un aumento del colesterolo HDL del 6% e una diminuzione del
colesterolo totale del 4%, senza variazioni significative del colesterolo LDL.
NNonostante il mancato effetto sul colesterolo LDL, gli eventi coronarici fatali e non
fatali hanno seguito una riduzione del 22%. Questo studio mette in evidenza il bene-
ficio di una terapia mirata all’abbassamento dei trigliceridi e all’aumento di HDL.

9.1.3

Le resine a scambio ionico

La colestiramina e il colestipolo sono resine a scambio ionico utilizzate maggiormente
in passato quando non esistevano le statine. Questi farmaci agiscono legandosi agli acidi
bbiliari, prevenendone il riassorbimento e aumentandone l’escrezione con le feci. Tale
azione promuove la conversione epatica del colesterolo in acidi biliari, aumentando l’at-
tività del recettore delle LDL delle cellule epatiche con conseguente aumento della clea-
rance di colesterolo LDL dal plasma. Dato che la colestiramina e il colestipolo sono far-
maci che non vengono assorbiti, ma permangono nell’intestino, gli effetti collaterali
osservabili sono di tipo gastrointestinale (stitichezza, diarrea, nausea, vomito) (Fig. 9.3).
Attualmente esistono in commercio dei preparati che associano colestiramina a una sta-
tina, potenziando l’azione ipo-colesterolemizzante dei singoli prodotti.
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9.1.4

Inibitori dell’assorbimento intestinale

A questa categoria appartiene l’ezetimibe, che agisce come inibitore dell’assorbi-
mento intestinale del colesterolo introdotto con l’alimentazione. Il colesterolo viene
assorbito dall’enterocita e portato al fegato attraverso i chilomicroni; questi entrano
nell’enterocita grazie all’azione di determinati trasportatori. In parallelo, un altro
trasportatore espelle colesterolo dall’enterocita in un processo bilanciato in cui la
quantità introdotta è uguale a quella escreta. L’ezetimibe è un inibitore selettivo del
pprimo trasportatore che trasferisce colesterolo all’interno dell’enterocita; inibendo la
sua azione la quantità di colesterolo nell’enterocita diminuisce in quanto permane
attivo solo il trasportatore che espelle colesterolo, determinandone quindi una ridu-
zione di trasporto al fegato. Ne consegue un aumento dell’espressione del recettore
LDL e della clearance del colesterolo dal sangue. Come per la colestiramina, esiste
un effetto additivo della contemporanea somministrazione di ezetimibe e statine. Tale
farmaco viene prescritto come trattamento adiuvante alla dieta in pazienti con iper-
colesterolemia primaria (in associazione con una statina o da solo, se tale farmaco
non è indicato) e in pazienti con ipercolesterolemia familiare omozigote (in associa-
zione con una statina).

9.1.5

Farmaci attivi sul colesterolo HDL

NNel corso degli ultimi anni sono state messe a punto nuove molecole farmacologiche
allo scopo di agire non sul colesterolo LDL, ma su quello HDL. Il capostipite di que-
sta nuova famiglia è il torcetrapib. Il fegato produce la APOA-1, la principale protei-
na costituente delle HDL secreta nel sangue, tramite la quale giunge alla parete arte-
riosa. Qui, date le sue dimensioni ridotte, si infiltra tra le tonache del vaso attraver-
so lo spazio endoteliale e giunge a contatto con i macrofagi. A questo livello la pro-
teina APOA-1 diventa una lipoproteina grazie all’acquisizione di lipidi, determinan-
do contemporaneamente l’estrazione di colesterolo dal macrofago. La proteina può
pportare colesterolo al fegato poiché a livello degli epatociti vi è un apposito recetto-
re. Esiste in parallelo una seconda via nella quale è coinvolta una proteina di mem-
bbrana detta CETP (Cholestery Ester Transfert Protein - proteina trasportatrice di
esteri di colesterolo) che è coinvolta nel metabolismo dei lipidi. La CEPT media lo
scambio di lipidi tra lipoproteine attraverso il trasferimento di esteri del colesterolo
dalle HDL alle lipoproteine ricche di trigliceridi, con conseguente riduzione dei
livelli delle prime. Le VLDL, a loro volta, portano colesterolo al fegato, il quale poi
lo secerne con la bile. La categoria di farmaci in questione interviene su questa via,
inibendo la CEPT e aumentando in tal modo i livelli circolanti di HDL nel sangue. È
stato eseguito recentemente uno studio nel quale sono stati utilizzati in associazione
una statina e questa nuova molecola, con lo scopo di ottenere contemporaneamente
un aumento delle HDL e una diminuzione dei livelli di colesterolo LDL. Tale studio è
stato però interrotto, poiché non ha mostrato i risultati sperati, in quanto si è osservata
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una mortalità maggiore del gruppo dei soggetti che assumevano contemporaneamen-
te le due sostanze rispetto gruppo di controllo del quale veniva assunta soltanto la
statina.

9.1.6

I fibrati

Bezafibrato, ciprofibrato, fenofibrato e gemfibrozil agiscono principalmente ridu-
cendo il livello dei trigliceridi sierici, con effetti variabili sul colesterolo LDL.
Solitamente vengono impiegati associati a una statina per controllare sia i valori di
colesterolo che di trigliceridi [13,14].
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10.1
Rivascolarizzazione miocardica chirurgica

kLa chirurgia della patologia coronarica nell’uomo ha avuto inizio nel 1935 con Beck
[1] alla Cleveland Clinic negli Stati Uniti, che eseguì una rivascolarizzazione indiret-
ta avvolgendo la parete anteriore e laterale del cuore mediante un peduncolo vasco-
larizzato del muscolo pettorale sinistro diviso longitudinalmente in due porzioni. Nel
1951 comincia l’era della rivascolarizzazione miocardica diretta: Vineberg [2] a
Montreal esegue un intervento di rivascolarizzazione miocardica anastomizzando
direttamente la porzione distale dell’arteria mammaria interna sinistra (AMIS) nel
miocardio. Verso la fine degli anni Cinquanta, si sviluppano altre tecniche chirurgi-
che dirette sulle arterie coronarie, quali l’endoarterectomia coronarica riportata da
Bailey e Longmire [3,4]. Con l’introduzione della macchina cuore-polmoni e, quin-
di, della circolazione extracorporea grazie a Gibbon nell’Università del Minnesota
nel 1953 [5], gli interventi di rivascolarizzazione miocardica continuano a sviluppar-
si con l’avvento di tecniche chirurgiche più precise rivolte sempre all’eliminazione
della stenosi coronarica, quali l’angioplastica chirurgica con patch in vena safena
autologa riportata per la prima volta da Senning nel 1961 [6]. Agli inizi degli anni
Sessanta si sviluppa la coronarografia grazie agli sforzi compiuti da Sones e Shirey
[7] presso la Cleveland Clinic: questa nuova metodica diagnostica rende possibile la
diretta localizzazione delle lesioni aterosclerotiche stenotiche e occlusive delle coro-
nariche e conduce alla nascita della chirurgia coronarica. Dagli inizi degli anni
Settanta fino ai giorni nostri i progressi sulla chirurgia coronarica sono stati rapidi
ed enormi. Negli ultimi 30 anni, strategie alternative di rivascolarizzazione miocar-
dica sono state descritte e introdotte di routine nella pratica clinica quotidiana e sono
incluse in un ampio spettro che spazia dalla rivascolarizzazione miocardica standard,
con o senza l’utilizzo della circolazione extracorporea, all’uso dell’angioplastica
ppercutanea con l’ausilio di stent coronarici tradizionali o medicati, fino alla rivasco-
larizzazione indiretta mediante laser o cellule staminali.
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10.2
Indicazioni chirurgiche

Per approfondimenti dettagliati su ciò che riguarda le indicazioni chirurgiche o
mediante intervento percutaneo si rimanda a testi specifici. In linea generale, i crite-
ri per un intervento chirurgico di rivascolarizzazione miocardica possono essere con-
siderati come criteri esclusivamente anatomici (che comprendono la stenosi critica
del tronco comune della coronaria sinistra, la malattia coronarica multivasale, la
ppatologia coronarica bivasale con stenosi critica prossimale dell’arteria interventri-
colare anteriore) oppure sia anatomici che fisiopatologici: ischemia miocardia acuta,
infarto miocardico acuto, shock cardiogeno, presenza di complicanze meccaniche
dell’infarto miocardico acuto (insufficienza mitralica acuta grave, rottura della pare-
te libera del ventricolo sinistro, rottura del setto interventricolare), disfunzione acuta
o cronica del ventricolo sinistro. In linea generale si considerano emodinamicamen-
te significative e quindi passibili per rivascolarizzazione stenosi coronariche che
sono uguali o superiori al 70% del lume vasale. A livello del tronco comune della
coronaria sinistra, si considera critica una lesione uguale o superiore al 50%.

Come precedentemente trattato (cfr. paragrafo 8.1), sono diversi i mezzi diagno-
stici che oggi possono essere utilizzati per la diagnosi della cardiopatia ischemica. La
loro applicazione dipende da caso a caso e dovrebbe rispettare dei criteri e linee
guida. In generale, gli studi diagnostici più frequentemente utilizzati sono l’elettro-
cardiogramma, l’ecocardiogramma transtoracico e transesofageo, gli studi di ische-

tmia/vitalità miocardica (scintigrafia e PET miocardica), esami provocativi come test
da sforzo, ecocardiogramma e scintigrafia. La coronarografia rappresenta il dgold
sstandard per la valutazione dell’entità e delle localizzazioni delle lesioni coronari-
che. Il timing chirurgico dipende dalle condizioni generali ed emodinamiche del
ppaziente e dall’eventuale previsione di rischio imminente di complicanza ischemica
irreversibile. Eseguire, inoltre, una stratificazione del rischio chirurgico è fondamen-
tale per poter informare il paziente dei rischi e benefici legati alla procedura chirur-
gica e per ottenere il consenso all’intervento.

10.3
Tecniche chirurgiche

10.3.1 

Circolazione extracorporea

L’intervento di bypass aorto-coronarico può essere eseguito con o senza (interventi
off-pump) l’ausilio della circolazione extracorporea. Nei primi anni Novanta si è
assistito a uno sviluppo della rivascolarizzazione miocardica a cuore battente, il cui

aobiettivo era principalmente legato all’eliminazione della circolazione extracorporea
con i suoi effetti collaterali. Attualmente gli interventi a cuore battente hanno una
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diff i li i (i di i il d ll i l i i idiffusione comunque limitata (in media circa il 25-30% delle rivascolarizzazioni
miocardiche): ciò è legato a diversi fattori quali il calibro delle coronarie, l’instabi-
lità emodinamica durante alcune fasi dell’intervento, la presenza di coronarie intra-
miocardiche. La circolazione extracorporea venne utilizzata per la prima volta da
John Gibbon nel 1953: da allora diversi e rapidi progressi vennero compiuti per ren-
dere la metodica quanto più fisiologicamente biocompatibile.

In breve, la circolazione extracorporea (o bypass cardiopolmonare) è composta
da un ossigenatore, una pompa meccanica e una serie di tubi e cannule che compon-
gono il circuito necessario per poter drenare il sangue venoso e reimmeterlo nel cir-
colo sistemico una volta ossigenato (Fig. 10.1). Esiste un numero enorme di studi che
hanno indagato, sia in passato che in tempi recenti, sui danni creati dalla circolazio-
ne extracorporea, quali soprattutto le alterazioni della via coagulativa e la risposta

rinfiammatoria. Nell’ultimo ventennio sono stati numerosi gli sforzi compiuti per
ppoter sviluppare dei sistemi il più possibile biocompatibili, per ridurre fino ad annul-
lare gli effetti deleteri della circolazione extracorporea. Oggi, infatti, i progressi
della cardiochirurgia sono da attribuire non solo alla comprensione sempre più fine
della fisiopatologia delle differenti cardiopatie o allo sviluppo di tecniche diagnosti-
che e chirurgiche più sofisticate, ma anche al miglioramento delle metodiche e dei
materiali dei sistemi di circolazione extracorporea (Fig. 10.2).
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Fig. 10.1 Macchina cuore-polmoni per la circolazione extracorporea



10.3.2 

Incisione chirurgica

L’approccio standard negli interventi di bypass aorto-coronarico consiste nella ste-
reotomia mediana longitudinale, in quanto garantisce al chirurgo un’ottima visuale e
controllo del cuore e dei grossi vasi. Un’incisione alternativa è costituita dalla tora-
cotomia (o minitoracotomia) anteriore sinistra eseguita al 4° o 5° spazio intercosta-
le. Questo tipo di approccio viene prevalentemente utilizzato per interventi di bypass
aorto-coronarico mono- o bivasale a cuore battente, senza l’ausilio della circolazio-
ne extracorporea (Fig. 10.3).

10.3.3 

I condotti

La scelta dei condotti è largamente influenzata dall’età del paziente, dalla storia cli-
nica, dalla coesistenza di particolari fattori di rischio (diabete mellito non compensa-
to, broncopatia cronica ostruttiva, obesità), dalla disponibilità dei condotti e dalla pre-
ferenza del chirurgo. Di grande importanza, l’utilizzo di un condotto peduncolato
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arterioso utilizzato per vascolarizzare una coronaria o un distretto coronarico ad alto
flusso è stato chiaramente dimostrato migliorare la sopravvivenza a breve e lungo
termine rispetto all’uso di un condotto venoso e, pertanto, dovrebbe essere sempre
utilizzato laddove possibile (Fig. 10.4).

10.3 Tecniche chirurgiche 103

Fig. 10.3 Intervento di bypass aorto-coronarico a cuore battente in minitoracotomia sinistra

Fig. 10.4 Arteria mammaria interna sinistra e destra. Entrambe possono essere utilizzate per il con-
fezionamento dei bypass aorto-coronarici
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• Arteria mammaria (toracica) interna: rappresenta oggi, soprattutto l’arteria
mammaria interna sinistra, il condotto di prima scelta per la rivascolarizzazione
dell’arteria discendente anteriore. Ha origine dall’arteria succlavia omolaterale e
decorre a livello della gabbia toracica percorrendo la linea parasternale lungo le
articolazioni condrosternali. Possiede diversi piccoli rami intercostali che si ana-
stomizzano con le arterie intercostali e termina biforcandosi.
È un’arteria molto vasoattiva e, pertanto, fortemente sensibile sia a stimoli far-
macologici che chirurgici. Vasodilatatori come papaverina, fenossibenzamina [8]
o calcio-antagonisti e nitroglicerina [9] vengono utilizzati durante l’intervento

aper garantire massima vasodilatazione e alti flussi. Studi recenti confermano la
superiorità dell’utilizzo di entrambe le arterie mammarie interne [10].
Per il confezionamento dei bypass aorto-coronarici e in molti centri cardiochirur-
gici l’uso delle due arterie è diventato una pratica di routine in pazienti selezio-
nati (età inferiore ai 70 anni, assenza di diabete mellito scompensato, assenza di
obesità grave o broncopatia cronica ostruttiva) [11].

• Vena safena: è il condotto più utilizzato in aggiunta all’arteria mammaria interna
(singola o doppia). Viene prelevata la vena grande safena per una lunghezza
variabile dai 20 ai 40 cm, a seconda del numero di bypass che dovranno essere
eseguiti. Dato che la vena safena possiede all’interno del lume delle valvole a
“nido di rondine”, una volta prelevato il segmento viene invertito in modo che il

acapo distale, cioè quello più vicino al piede, venga suturato a livello dell’aorta
ascendente, mentre il capo prossimale (quello più lontano al piede) sia connesso
con la coronaria: in questo modo il flusso ematico verso la coronaria non verrà
ostacolato dalle valvole.
La vena è meno sensibile agli agenti vasodilatanti o vasocostrittori e agli stimoli
chirurgici e presenta una durata di gran lunga inferiore rispetto all’arteria mam-
maria interna: si stima ormai che in un periodo di 10 anni, mentre la percentuale
di pervietà dell’arteria mammaria è superiore al 90%, quella della vena safena
non superi il 70% (Fig. 10.5).

• Arteria radiale: questo condotto arterioso, definito da molti come alternativo alla
vena safena, venne dapprima utilizzato nel 1973 da Carpentier, ma per un breve
periodo e subito fu abbandonato a causa dei non soddisfacenti risultati ottenuti.
Con il perfezionamento delle tecniche chirurgiche di prelievo, l’uso di questo
condotto è stato rivalutato nel 1993 e da allora è sempre più usato nella pratica
clinica e da alcuni proposto anche come valida alternativa all’arteria mammaria
destra [12]. Essendo un condotto arterioso irrorante un distretto muscolare
importante (l’avambraccio), possiede una tonaca media ricca in fibrocellule
muscolari molto sensibili agli spasmi dati da stimoli farmacologici e chirurgici.
L’arteria radiale è un condotto di recente utilizzo e anche se gli studi di follow-up
sono inferiori rispetto a quelli riguardanti l’arteria mammaria e la vena safena, i
dati disponibili dimostrano una pervietà a 10 anni superiore a quella della vena
safena, ma su casi selezionati. L’utilizzo di questo condotto su coronarie di gros-
so calibro e con stenosi prossimali gravi ne garantirebbe una lunga pervietà.

• Arteria gastroepiploica: non viene utilizzata nella routine a causa delle difficol-
p ( p p )tà tecniche di prelievo (apertura dell’addome e del peritoneo) e dei risultati
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discordanti circa l’outcome di È ili l i l da distanza. È stata utilizzata per la prima volta da
Edwards nel 1973 [13] e successivamente da Pym [14]. Casistiche più corpose
negli ultimi anni descrivono una pervietà del condotto pari a circa il 67% in 10
anni [15]. 

10.3.4 

Esiti post-operatori

Si distinguono risultati peri-operatori e a lungo termine. I primi prendono in consi-
derazione la mortalità ospedaliera o a trenta giorni, l’infarto miocardico peri-opera-
torio, accidenti cerebrovascolari, infezioni post-operatorie e failure di organi nobili
(insufficienza epatica, insufficienza renale). I risultati a lungo termine vengono ana-
lizzati sulla base della pervietà dei graft, sulla ripresa di angina, sulla ricorrenza di
nuovi eventi ischemici miocardici, sulla necessità di reintervento di bypass aorto-
coronarico.
• Risultati perioperatori: la mortalità ospedaliera o a 30 giorni dopo il primo inter-

vento di bypass varia tra 1 e 5% complessivamente, in una popolazione eteroge-
nea. La maggior parte delle morti è correlata con l’insufficienza cardiaca o con
l’infarto miocardico acuto. Anche i tempi di circolazione extracorporea, la prote-
zione miocardica non efficace durante il clampaggio aortico e la failure precoce
delle anastomosi sono responsabili di aumento della percentuale di morbilità e
mortalità.
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• Risultati a lungo termine: la sopravvivenza a lungo termine dipende molto dal-
l’insorgenza di angina, dalla recidiva di infarti, dalla necessità di reintervento,
dal grado di disfunzione ventricolare. Considerando i risultati complessivi di
una popolazione eterogenea, la sopravvivenza a 10 anni varia tra il 50 e il 75%.
Dunque, la patologia coronarica rappresenta la malattia più diffusa nelle popo-

lazioni industrializzate. L’intervento di bypass aorto-coronarico (l’operazione di
chirurgia maggiore più eseguita in assoluto nei Paesi industrializzati) rappresenta
oggi il gold standard per il trattamento della coronaropatia multivasale. Morbilità
e mortalità peri-operatorie e a lungo termine sono molto buone. Inoltre, la tecno-
logia è fortemente sensibile allo sviluppo di device automatici innovativi per il con-
fezionamento delle anastomosi, di nuovi materiali sempre più biocompatibili e di
robot che nell’insieme potrebbero influenzare in maniera positiva i già eccellenti
risultati.

10.4
Stenting carotideo

Il 20-40% degli ictus cerebrali è legato alla presenza di lesioni ateromasiche a livel-
lo delle arterie carotidee extracraniche [16]. Ampi studi randomizzati hanno dimo-
strato che la rimozione chirurgica dalla placca mediante endoarterectomia è superio-
re alla terapia medica antiaggregante nella prevenzione dell’ictus, in caso di lesioni
realizzanti una stenosi superiore al 60% e in pazienti con sintomi neurologici corre-
labili alla lesione, e superiore al 70-80% in pazienti asintomatici [17-20]. Nel tratta-
mento di stenosi carotidee extracraniche lo stenting dell’arteria carotidea (CAS:
Carotid Artery Stenting) sta emergendo come alternativa all’endoarterectomia chi-
rurgica (CEA: Carotid EndoArterectomy). Dopo il pionieristico approccio d’angio-
pplastica carotidea con palloncino, eseguita nel 1981 da Mathias [20], oggi la quasi
totalità dei trattamenti percutanei implica l’impianto di uno stent. Inizialmente il
trattamento con stent era riservato a pazienti con stenosi carotidee significative che
ppresentavano un aumentato rischio operatorio che poteva essere dovuto, tra l’altro,
all’occlusione della carotide controlaterale, alla presenza di lesioni molto distali dif-
ficilmente raggiungibili dal chirurgo, ad anomalie anatomiche come il collo taurino
e a comorbilità cardiache e/o polmonari gravi. Dalla metà degli anni Novanta si è
verificato un radicale cambiamento delle indicazioni allo stenting carotideo: da quel-
le inizialmente assai restrittive, si è giunti a un’applicazione elettiva per quasi tutti i
ppazienti con solo poche controindicazioni, quali la presenza di trombo fresco o di
lesioni critiche distali e intracraniche. L’ampliamento delle indicazioni è dovuto a
una progressiva riduzione delle complicanze neurologiche peri-procedurali, che a sua
volta è principalmente legata a due fattori: il primo è la messa a punto della tecnica
di stenting, mentre il secondo è l’utilizzo di sistemi di protezione cerebrale. Infatti,
nei più recenti studi pubblicati, tutti con l’impiego di protezione cerebrale, è stata
riscontrata una bassa incidenza di stroke e morte, confrontabile con i migliori risul-

p p gtati riportati per il trattamento chirurgico.
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10.4.1 

Tecnica dello stenting carotideo

Il gruppo del cardiologo Gary Roubin, prima in Alabama e adesso a New York, ha il
merito di aver migliorato notevolmente la tecnica dello stenting carotideo, con l’uti-
lizzazione d’introduttori lunghi avanzati in carotide comune per la visualizzazione
della stenosi con mezzo di contrasto e di guide e palloncini a più basso profilo usati
pper l’interventistica coronaria. Tutti gli aspetti tecnici dello stenting carotideo breve-
mente discussi in seguito vogliono proporre soluzioni di trattamento adeguate a
ridurre al minimo il rischio di complicanze periprocedurali.
• Accesso vascolare: si preferisce l’accesso dall’arteria femorale che consente una

più facile incannulazione delle carotidi comuni. Solo in caso d’occlusione delle
femorali o insuccesso d’incannulazione della carotide comune dalle femorali si
utilizza l’accesso brachiale. In tal caso, usiamo la brachiale destra per il tratta-
mento della carotide sinistra e la brachiale sinistra per quello della carotide
destra.

• Cateteri diagnostici: l’incannulazione selettiva dell’arteria carotide comune
mediante catetere diagnostico è necessaria sia per l’acquisizione di adeguate
immagini angiografiche, che per l’avanzamento di guide di supporto. Solitamente
si utilizzano cateteri tipo Judkins curva destra. L’angiografia carotidea è parte

rintegrante dell’intervento di CAS e deve essere eseguita con la massima cura, per
ridurre al minimo l’incidenza di complicanze tromboemboliche. È necessario
ricordare che in più del 25% delle angiografie cerebrali diagnostiche sono state
documentate con la risonanza magnetica lesioni cerebrali focali. Tali lesioni,
generalmente del tutto asintomatiche, sono verosimilmente attribuibili a disloca-
zione di frammenti di placca dall’arco aortico e dagli osti delle arterie carotidee.
Viene consigliato, almeno nei primi casi d’angioplastica, di eseguire un’angio-
grafia intracranica nelle due proiezioni antero-posteriore e laterale prima dell’in-
tervento. Si ottengono così informazioni su eventuali lesioni stenotiche intracra-
niche e un’immagine basale della vascolarizzazione intracranica, che può essere
molto utile nella risoluzione di complicazioni emboliche.

• Accesso in arteria carotide comune: il fattore più decisivo per il successo tecni-
co di una procedura di CAS è costituito dalla possibilità di ottenere l’accesso
all’arteria carotide comune con un introduttore lungo o un catetere guida. In tutte
le esperienze pubblicate, la prima causa d’insuccesso procedurale è l’impossibi-
lità di avanzare un introduttore o catetere guida nell’arteria carotide comune a
causa di un difficile take-off dal tronco anonimo o dall’arco aortico o di impor-
tanti kinking o coiling della carotide comune stessa.

• Sistemi di protezione: studi con il Doppler transcranico hanno dimostrato che lo
stenting carotideo è associato a una maggiore embolizzazione di frammenti
rispetto all’endoarterectomia chirurgica. Per ridurre la possibilità di queste
embolizzazioni, che possono causare complicanze neurologiche peri-procedura-
li, sono stati proposti diversi sistemi di protezione cerebrale. Il primo sistema,
un palloncino di occlusione distale, fu sviluppato e usato per la prima volta nel

pp p p1990 da Theron. Attualmente sono utilizzati 3 diversi approcci per la protezione

10.4 Stenting carotideo 107



cerebrale: due sistemi di protezione distale, quali i palloncini occlusivi distali e
i f iltri, e la protezione prossimale con occlusione delle carotidi comune ed ester-
na. L’analisi istopatologica dei detriti raccolti con i vari sistemi di protezione ha
dimostrato che si tratta di frammenti di placca ateromasica dislocata durante lo
stenting carotideo.

• Impianto dello stent: salvo che nel caso di trattamento di ristenosi intrastent,
attualmente tutte le procedure d’angioplastica carotidea prevedono l’impianto
elettivo di uno stent. Grazie allo stent si ottengono ottimi risultati immediati e
a lungo termine, superiori all’angioplastica con palloncino semplice. Da un’i-
niziale strategia di pre-dilatazione seguita dall’impianto dello stent si è passati
per la maggior parte delle lesioni allo stenting diretto. Solo in caso di lesioni
molto gravi (>90%) o calcif iche che possono far prevedere un diff icile passag-
gio o espansione dello stent si effettua una pre-dilatazione con palloncini coro-
narici di diametro di 3,5-4,0 mm. Si utilizzano in genere stent di diametro tra 6
e 9 mm prendendo come riferimento il diametro dell’arteria carotide comune
distale. La lunghezza degli stent varia dai 30 ai 40 mm e, al contrario di quan-
to dimostrato per lo stenting coronarico, non esistono dati che indichino una
relazione tra lunghezza e ristenosi. Lo stent è posizionato meno distalmente
possibile, pur garantendo copertura dell’intera stenosi e, nella maggioranza dei
casi, in modo da coprire la biforcazione con l’origine della carotide esterna.
Dopo l’impianto in quasi la totalità dei casi è necessaria una post-dilatazione
dello stent con palloncino. Questa parte della procedura comporta un importan-
te rischio d’embolizzazione di materiale; con l’ecografia transcranica è stato

rrilevato il più elevato numero di segnali proprio durante la post-dilatazione. Per
ridurre il rischio d’embolizzazione si effettua un unico breve gonfiaggio.
Prima dello stenting carotideo, solitamente si procede alla somministrazione di

aspirina 100-325 mg e ticlopidina (250 mg due volte al dì, iniziata almeno 3 giorni
pprima della procedura) o clopidogrel (75 mg al giorno, se iniziato il giorno prima
della procedura, oppure 300 mg, se somministrato immediatamente prima della pro-
cedura); durante l’esecuzione viene invece somministrata eparina 70-100 U/Kg man-
tenendo l’ACT (tempo di coagulazione) tra 250 e 350 secondi. A fine procedura è
consigliabile ripetere un ACT. Successivamente si continua la terapia con aspirina a
tempo indeterminato e ticlopidina o clopidogrel per 1 mese. L’uso di farmaci inibito-
ri della glicoproteinaIIb/IIIa è sconsigliato durante lo stenting carotideo.
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NNegli ultimi anni è ormai stato acquisito il concetto che il meccanismo responsabile
degli eventi acuti coronarici e cerebrovascolari sia dovuto al progressivo accresci-
mento, progressione e destabilizzazione di una placca aterosclerotica con formazio-
ne di un trombo occludente o con l’embolizzazione di parti di questo a distanza.  La
composizione morfologica della placca aterosclerotica, più che il grado di stenosi,
appare determinante nel produrne la rottura e la trombosi che ne consegue. Le carat-
teristiche istologiche di vulnerabilità sono rappresentate da un grosso core lipidico,
un cappuccio fibroso sottile, un’emorragia intraplacca e un infiltrato infiammatorio
ricco in cellule monocitarie e macrofagiche. Purtroppo ancora oggi la capacità nel
riconoscere pazienti a rischio di sviluppare eventi cerebrovascolari maggiori rimane
estremamente limitata, sebbene in questi ultimi anni, con lo sviluppo di nuove meto-
diche (quali l’ecografia intravascolare con termografia, la tomografia a coerenza
ottica, la spettroscopia a fotoni e l’elastografia), sia possibile determinare la compo-
sizione tessutale della lesione aterosclerotica. La metodica di immagine ecografica è
estremamente utile per un primo screening di individuazione dei pazienti portatori di
lesioni aterosclerotiche stenosanti del circolo carotideo. L’impiego di routine di soft-
ware che si avvalgono dell’analisi quantitativa della scala dei grigi o dell’analisi inte-
grata degli echi riflessi recentemente sviluppati, sebbene di grande valenza nel rico-

anoscimento di lesioni vulnerabili, sono in attesa di una validazione clinica su larga
scala e risultano ancora di difficile integrazione nella pratica clinica per la loro com-
pplessità. Vi è inoltre da considerare che essendo la prevalenza di soggetti ad alto
rischio bassa nella popolazione generale, la problematica di sensibilità e specificità
di una metodica per il riconoscimento di una lesione vulnerabile risulta maggiormen-
te amplificato. In considerazione che nessun test è così sensibile e specifico, vi è
ancora un’alta percentuale di errori diagnostici, con numerosi falsi positivi e negati-
vi. Tuttavia, la sensibilità e la specificità nel riconoscere lesioni aterosclerotiche
complesse possono oggi essere migliorate, affiancando alle tecniche di immagine
delle batterie di marker bioumorali di rischio facilmente ottenibili e riproducibili.

p pTale informazione potrebbe risultare di notevole ausilio per stabilire non solo la
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“placca a rischio”, ma soprattutto il “paziente a rischio” di sviluppare un evento cere-
bbrovascolare acuto. Bisogna ricordare, inoltre, che circa la metà dei primi eventi car-
diovascolari (ivi compresa la morte cardiaca improvvisa) sopraggiunge in persone
completamente asintomatiche, nelle quali lo screening dell’aterosclerosi, seguito da
una terapia appropriata, può sicuramente ridurre il rischio cardiovascolare. Anche la
coronarografia quantitativa, sebbene invasiva, ha dimostrato chiaramente l’utilità
della valutazione della progressione della malattia aterosclerotica e dell’efficacia
della terapia istituita. In definitiva, è questo il ruolo più importante di tali mezzi dia-
gnostici: la possibilità di ottenere informazioni abbastanza dettagliate sullo stato di
salute dei vasi e, quindi, di studiare in maniera molto più accurata il rischio cardio-
vascolare globale del paziente, per poter intervenire in maniera preventiva e ridurre
gli eventi cardiovascolari. Con lo sviluppo delle tecniche non invasive di diagnostica
pper immagini stiamo assistendo all’inizio di una nuova era per gli studi clinici sull’a-
terosclerosi. Queste tecniche offrono l’opportunità di condurre studi clinici con coor-
ti di dimensioni inferiori rispetto a quelle richieste per i trial con l’obiettivo prima-
rio di dimostrare una riduzione degli eventi clinici e possono risultare, di conseguen-
za, utili per il contenimento della spesa sanitaria. Inoltre, lo sviluppo di nuovi farma-
ci per la cura dell’aterosclerosi si potrà avvalere del perfezionamento di tecniche di

rdiagnostica per immagini. Infatti, non solo si potranno ridurre i costi necessari per
sostenere la conduzione di grandi studi clinici, ma sarà possibile anche accelerare lo
sviluppo e il perfezionamento di farmaci potenzialmente salvavita, snellendone il
pprocesso di immissione sul mercato. Di contro, farmaci che dovessero risultare inef-
ficaci potrebbero essere abbandonati in una fase precoce del loro sviluppo, evitando
così studi costosi e di lunga durata. Pertanto, se le tecniche di diagnostica per imma-
gini della placca aterosclerotica non deluderanno le aspettative, la loro applicazione
ppotrà essere vantaggiosa sia per la comunità che per il singolo paziente.
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Angina pectoris (detta anche “classica” o “da sforzo”)
Dolore toracico parossistico con sensazione di soffocamento e di morte imminente, dovuto nella
maggior parte dei casi ad anossia miocardica (insufficiente ossigenazione del muscolo cardiaco),
causata da una transitoria diminuzione del flusso sanguigno (ischemia) attraverso le arterie coro-
nariche, determinata da sforzi o da eccitazioni

Angina stabile
È una tipologia di angina, ovvero di dolore toracico. Il decorso cronico è la forma più frequente
di angina pectoris

Angina instabile o sindrome coronarica acuta
Si intende una moltitudine di sintomi appartenenti alla cardiopatia ischemica, di un’insorgenza o
ppeggioramento di una angina riscontrata nei due mesi precedenti. Essa viene distinta dall’infarto
del miocardio senza sovraslivellamento del tratto ST per via di assenza di aumento dei marcatori
sierologici e di necrosi miocardica

Angioplastica
Consiste nel dilatare i restringimenti delle arterie coronarie o di segmenti vascolari mediante cate-
teri a palloncino; il gonfiaggio del palloncino provoca lo schiacciamento della placca verso le
ppareti del vaso, rendendolo più ampio e riducendone il restringimento

Arteriosclerosi
Indurimento (sclerosi) della parete arteriosa che compare con il progredire dell’età. È la conse-
guenza dell’accumulo di tessuto connettivale fibroso a scapito della componente elastica

Aterosclerosi
È una malattia infiammatoria cronica delle arterie di grande e medio calibro che si instaura a cau-
sa dei fattori di rischio cardiovascolare: fumo, ipercolesterolemia, diabete mellito, ipertensione, obe-
sità, iperomocisteinemia; si sospetta che possano esservi anche altre cause, in particolare di natu-
ra infettiva e immunologica. Anatomicamente, la lesione caratteristica dell’aterosclerosi è l’atero-
ma o placca aterosclerotica, ossia un ispessimento dell’intima (lo strato più interno delle arterie,
che è rivestito dall’endotelio ed è in diretto contatto con il sangue) delle arterie dovuto principal-
mente all’accumulo di materiale lipidico (grasso) e a proliferazione del tessuto connettivo
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Embolo
Coagulo o tappo proveniente da un altro vaso e spinto in un vaso più piccolo che ne risulta
ostruito

Ictus cerebrale
Condizione a inizio improvviso, causata da una lesione vascolare acuta del cervello, quale un’e-
morragia, una trombosi, un’embolia o la rottura di un aneurisma, che può essere caratterizzata da
emiplegia o emiparesi, vertigini, stordimento, afasia e disartria; spesso è seguito da un danno neu-
rologico permanente

Infarto
Area di necrosi coagulativa in un tessuto dovuta a un’ischemia locale che avviene per l’ostacolo
alla circolazione in quell’area, più comunemente per un trombo o per un embolo

Infarto miocardico
È la necrosi ischemica del tessuto cardiaco, solitamente su base ateromatosa coronarica con ste-
nosi grave

Ischemia
È una riduzione dell’apporto di sangue con un risultante danno o disfunzione del tessuto

Parodontopatia
Il termine “malattia parodontale” deriva dalle parole greche peri (intorno) e odous (dente) e si rife-
risce a un gruppo di condizioni patologiche che coinvolgono in senso infiammatorio-infettivo il
pparodonto, organo che sostiene e collega il dente al proprio alveolo. Le parodontopatie sono molto
comuni nella popolazione. Le strutture parodontali comprendono la gengiva, parte di mucosa
masticatoria che ricopre i processi alveolari e circonda i denti, il cemento radicolare, tessuto mine-
ralizzato specializzato che ricopre le radici dei denti, il legamento parodontale, tessuto connetti-
vale che congiunge il cemento radicolare all’osso alveolare e l’osso alveolare stesso, che forma
l’apparato di sostegno e di attacco degli elementi dentari. Fino a quando il processo patologico
rimane confinato a livello gengivale, interessando solo la componente epiteliale e connettivale, si
pparla di gengivite ma, nel momento in cui viene raggiunto il tessuto osseo, si assiste al viraggio
da gengivite a “parodontite”

Placca stabile
NNella placca “stabile” il cappuccio fibroso è spesso e solido, cosicché la placca continua a cresce-
re fino a diventare occlusiva per sé o perché il rallentamento del flusso è tale che a un certo punto
si forma un piccolo trombo che completa l’occlusione dell’arteria. Questo tipo di placca, comun-
que, proprio perché la sua crescita è molto lenta, permette alla circolazione di quella zona di “rior-

aganizzarsi”, con potenziamento di una circolazione parallela, cosiddetta “collaterale”. Se questa
circolazione è efficace, allora l’occlusione del vaso colpito dalla placca può addirittura passare
asintomatica, perché il flusso sanguigno è comunque garantito alla zona dalla circolazione colla-
terale

Placca instabile
Le placche cosiddette “instabili” sono relativamente di piccole dimensioni, anch’esse formate da
un core lipidico, ma con un sottile cappuccio fibroso. Queste placche, pur non compromettendo
grazie alle loro dimensioni la circolazione in modo importante, sono le più pericolose, perché faci-
li alla rottura del cappuccio fibroso. Quando il materiale contenuto all’interno della placca (il core
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lipidico) entra in comunicazione con il sangue, si innesca rapidamente un processo che porta alla
formazione di un trombo. Se il vaso è molto piccolo (come nei vasi del cuore) o il trombo è gros-
so, il vaso si occlude rapidamente. Poiché queste placche sono solitamente di piccole dimensioni,
non provocano lo sviluppo della circolazione collaterale e l’ostruzione del vaso non viene com-
ppensata dagli altri vasi collaterali: così il flusso di sangue arterioso in quella zona si arresta
improvvisamente, con conseguente infarto della zona colpita, cioè la morte dei tessuti che non
ricevono più ossigeno. È stato stimato che, mentre solo il 10% degli infarti miocardici acuti sareb-
bbe provocato da placche stabili, il restante 90% sarebbe riconducibile alla rottura delle placche
instabili. Queste placche sono quasi sempre asintomatiche, fino a ché non si complicano, e solita-
mente non sono riconoscibili allo studio angiografico

Stent
Piccolo tubicino di metallo traforato, con parete sottile, fissato su un palloncino che, gonfiando-
si, lo apre e lo rilascia nell’arteria. Lo stent si ricoprirà nell’arco di pochi mesi di un nuovo strato
di cellule del vaso e rimarrà per sempre in quella posizione. Lo stent ha la funzione di riparare le
irregolarità del vaso e di mantenerlo aperto nel caso di occlusioni acute naturali o comparse dopo
dilatazione con catetere a palloncino; soprattutto, riduce in maniera significativa la probabilità che
il vaso si restringa nuovamente (restenosi); da circa il 40-50% a circa il 10-20% delle evenienze.
Qualora si riformi il restringimento nella sede trattata o se ne sviluppino di nuovi in altri vasi, è
ppossibile in buona parte dei casi e se le condizioni cliniche-anatomiche lo consentono procedere
a una nuova angioplastica

TIA (Transient Ischemic Attack) kk
Brevi attacchi (da alcuni minuti ad alcune ore) di disfunzione cerebrale di origine vascolare, senza
deficit neurologico persistente. Si associano più spesso a malattie vascolari occlusive, specie nel
territorio di distribuzione della carotide e della basilare

Trombo
Aggregazione dei fattori del sangue, principalmente  di piastrine e fibrina, che inglobano gli
elementi cellulari, che frequentemente provoca un’ostruzione vascolare al punto della sua for-
mazione
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