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alterazione delle cellule endoteliali, in particolar modo
nei punti più vulnerabili come quelli di biforcazione del
sistema arterioso determinando così un’esposizione del
tessuto endoteliale ai costituenti plasmatici.
Queste condizioni determinerebbero l’incremento dell’a-
desività piastrinica e monocitica, la migrazione dei
monociti stessi nell’intima e la loro attivazione a macro-
fagi (Fig. 3 - Fig. 4). Tali modificazioni sarebbero in
grado di stimolare la pro-
liferazione delle cellule
muscolari lisce a livello
della lesione localizzata
dell’intima. A loro volta,
la proliferazione delle
cellule muscolari lisce si
accompagnerebbe a de-
posizione di matrice del
tessuto connettivo e si
accumulerebbero inoltre
lipidi (Fig. 5 - Fig. 6),
processo che diviene
ancora più marcato in
caso di preesistente iper-
lipidemia. Secondo la
teoria monoclonale, la
proliferazione intimale è
caratterizzata dalla molti-
plicazione delle cellule
muscolari lisce secondo la modalità assimilabile a quelle
dei tumori benigni, sotto stimolo di diversi fattori muta-
geni. La teoria dell’invecchiamento clonale invece sostie-
ne che la proliferazione
delle cellule muscolari
viene normalmente con-
trollata da un feed-back
mediato da inibitori della
sintesi che originano e
sono sintetizzati dalle
cellulare muscolare lisce
della media, con l’avven-
to della vecchiaia, le cel-
lule di controllo normal-
mente preposte a tale atti-
vità muoiono e non sono
più in grado di mantenere
un adeguato controllo
della situazione prolifera-
tiva. Infine secondo la
teoria lisosomiale, con
l’invecchiamento vi sa-
rebbe un’ alterazione degli enzimi lisosomiali deputati
alla degradazione di prodotti cellulari e ciò determinereb-
be un accumulo di esteri di colesterolo a livello delle cel-
lule muscolari lisce della pare arteriosa. A conferma di
tale ipotesi, vi è l’osservazione di una precocità e di
un’accelerazione nel processo di aterosclerosi nelle per-
sone affette da una rara patologia caratterizzata appunto
da un deficit di idrolisi isosomiale che mostra, tra l’altro,
accumulo di esteri di colesterolo.

Ipotesi infettiva

Sempre più numerosi studi convergono nel mostrare come
i meccanismi infiammatori possono essere implicati nel-
l’iniziazione, progressione fino all’espressione clinica del
processo aterosclerotico. Tale analogia tra l’aterosclerosi
ed un processo infiammatorio cronico69, 70, 85, 88, 95, 116, ha aper-
to la strada sull’affascinante ipotesi che tale patologia

possa essere sostenuta e
modulata da un’infezione
acuta o cronica. 
I tradizionali fattori di
rischio, come fumo, dia-
bete, obesità, ipercoleste-
rolemia, etc., i cambia-
menti dello stile di vita
per correggerli ed i presi-
di medico-chirurgici a-
dottati, non permettono
infatti di spiegare com-
pletamente la presenza
della malattia ateroscle-
rotica nelle diverse aree
geografiche. 
La prospettiva che le
comuni infezioni croniche
possano essere annoverate
tra i fattori di rischio per la

malattia aterosclerotica ha aperto negli ultimi anni una
nuova area di investigazione clinica. I primi studi per con-
fermare questa affascinante ipotesi condotti su polli infet-

tati da virus appartenenti
alla famiglia degli herpe-
sviridiae risalgono già al
1978. Tuttavia solamente
nell’ultimo decennio, con
il perfezionamento di
metodiche efficaci quali
PCR, la reverse trascrip-
tase PCR, immunoisto-
chimica, microscopia
elettronica, la ricerca in
tal senso ha avuto un
notevole impulso.
Dagli albori dei primi
studi ad oggi, si rilevano
più di 500 pubblicazioni
che mettono in correla-
zione la presenza di agen-
ti infettanti, soprattutto la

clamydia pnueumoniae (CP) e l’aterosclerosi.
Solo nel 2000 ne sono stati pubblicati circa 30016, 21, 29, 37, 69, 98,
la maggior parte dei quali sono studi siero-epidemiologici
nei soggetti affetti da patologia aterosclerotica ed indagati
con le metodiche sopracitate. Un numero più piccolo
riguarda le indagine effettuate su l’indentificazione della
CP su culture di tessuti vascolari (Fig. 7). Gli studi su ani-
mali comprendono indagini sia su topi che conigli, in cui
si dimostra come l’infezione respiratoria da CP determina

Fig. 3 - ADESIONE E MIGRAZIONE DEI MONOCITI:
espressione morfologica della adesione alle molecole di superficie leganti i
monoliti e questi ultimi,fotografati al microscopio elettronico.

Fig. 4 - MIGRAZIONE DEL MONOCITA:
il monocita aderisce alla superficieendoteliale inserendosi tra due cellule contigue.
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Introduzione

L’aterosclerosi, pato-
logia caratterizzata

dalla progressiva deposi-
zione di lipidi e di ispes-
simento intimale (Fig. 1),
rappresenta senza alcun
dubbio la principale
causa di morte e di grave
invalidità del mondo
occidentale.
La sua diffusione è tale,
che nei paesi economica-
mente più sviluppati,ha
raggiunto proporzioni
epidemiche.
Le arterie maggiormente
colpite e più precoce-
mente interessate dalla malattia aterosclerotica sono
quelle elastiche (aorta, carotidi ed arterie iliache) e le
arterie muscolari di grandi e medie dimensioni (poplitee,
coronarie), le lesioni di
quest’ultime, causano la
ben nota cardiopatia i-
schemica.
La patologia aterosclero-
tica è una malattia com-
plessa, causata dall’inte-
razione di innumerevoli
fattori di rischio quali
fumo, ipertensione, iper-
lidipedmia, familiarità,
stress, diabete, obesità,
etc. che darebbero inizio
ad un processo altrettanto
complesso a livello endo-
teliale, caratterizzato da
fibrosi, deposizione di
matrice lipidica, prolife-

razione di cellule musco-
lari lisce e attivazione del
sistema immunitario con
modalità estremamente
eterogene che hanno
come processo finale la
formazione della placca
sclerotica.

Recenti ipotesi nella 
patogenesi nel processo 
aterosclerotico

Nel corso dei decenni
sono state elaborate teo-
rie per tentare di interpre-
tare i risultati di numero-
si studi epidemiologici,

clinici e anatomopatologici in riferimento allo sviluppo e
all’evoluzione della malattia aterosclerotica.
Tra le diverse ipotesi quella che sembra ricevere più con-

sensi è quella che la inter-
preta come una reazione
ad un danno tissutale
(Fig. 2).
Secondo tale teoria, le
cellule endoteliali sotto-
poste ad un continuo cari-
co di sollecitazione a
livello dell’intima perde-
rebbero la loro capacità
di barriera renderebbero
alterata la permeabilità di
parete.
La presenza di alcune
condizioni come l’iperli-
pidemia e l’ipertensione
renderebbero ancora più
marcato il processo di
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Abstract
Atherosclerosis is the leading cause of morbidity and the most frequent reason of deaths in Western contries.
Conventional risk factors including cigarette smokings, hypertension, and higt serum lipid levels do not fully explain the
incidence, prevalence, and distribuition of atherosclerosis. 
A number of study have found that inflammation of the vessel wall plays and essential role in both the initiation and pro-
gression of atherosclerosis, erosion, and fissure and the eventual rupture of plaques. Infectious agents that have been
investigated as possible stimuli include viruses, specifically cytomegalovirus, human herpes viruses, and enteroviruses,
and bacteria including H.Pylori and Chlamydia Panuemoniae. This is a review of the most important seroepidemiologic
and clinical treatment intervention studies about this patology.

Fig. 1 - PLACCA FIBROLIPIDICA AORTICA:
iniziale formazione della placca e deposizione trombotica.

Fig. 2 - PLACCA ATEROSCLEROTICA COMPLICATA:
nelle arterie carotidi questo tipo di placca è associata alla presenza di ische-
mie transitorie per opera di emboli piastrinici.
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Fig. 7 - CHLAMYDIA PNEUMONIAE  IN UNA PLACCA  ATEROSCLEROTICA
UMANA:
visualizzazione mediante anticorpi fluorescenti contro la capsula polisaccari-
dica della chlamydia.

Possiamo vaccinarci contro l’aterosclerosi? ATTUALITÀ SCIENTIFICHE

CARDIOLOGY SCIENCE 79

ATTUALITÀ SCIENTIFICHE Andrea Annoni et Al.

non solo l’identificazione del patogeno nella placca, ma
l’accelerazione dello sviluppo di aterosclerosi o l’aggrava-
mento del suo quadro in questi soggetti35, 95, 123. Interessanti
studi multicentrici sono attualmente in corso per l’analisi
delle modificazioni e dell’incidenza degli eventi cardiova-
scolari acuti e dell’evoluzione della malattia ateroscleroti-
ca in pazienti trattati con dei trials antibiotici contro la CP
versus placebo.
Tra questi di grande rile-
vanza sono il WIZARD
(Weekli Intervention with
zithromax for atheroscle-
rosis and related disease),
MARBLE (Might Azi-
thromycin reduce by-
pass-list events?) ACES
(Azithromycin coronary
events study)45, 63 con trat-
tamento di pazienti in
lista d’attesa per by-pass
aortocoronarico, o nei
pazienti con IMA e angor
(STAMINA; The south
thames antibiotics in
myocardial infarction
and angina study).

Conclusioni

Il ruolo attuale nello sviluppo ed evoluzione dell’atero-
sclerosi da parte dei comuni agenti infettivi, primo fra tutti
la C.P, appare ancora oggi controverso e irrisolto.
Moltissimi studi mostrano
una forte associazione tra
presenza di questo organi-
smo e l’aterosclerosi, tut-
tavia non è dimostrato che
il particolare tropismo di
questo agente per le plac-
che aterosclerotiche possa
essere responsabile del-
l’incremento ed accelera-
zione di tale patologia
attraverso meccanismi in-
fiammatori e immuno-
mediati, così come il pote-
re anti-infiammatorio che
i macrolidi posseggono
non permette di conclude-
re che la riduzione dello
stato infiammatorio e
della riduzione della placca siano dovuti alla scomparsa
del microrganismo dopo tale terapia. Inoltre la mancanza
di standardizzazione delle metodiche complesse come la
PCR etc. non permette di attuare risultati sempre ripetibili
e verificabili. Concludendo, sebbene sia una ipotesi alquan-
to affascinante e diversi studi siano incoraggianti, l’ipotesi
di un vaccino per l’aterosclerosi appare tuttora fantasiosa.  
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Fig. 5 - Formazione della placca aterosclerotica.

Fig. 6 - Evoluzione fino ad occlusione del vaso per opera della placca atero-
sclerotica.
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