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SUMMARY

Cardiovascular diseases (CVD), including myocardial infarction and stroke, are currentlythe leading cause of
morbidity, disability and mortality worldwide. Recently, researchers havefocused their attention on the altera-
tions of the gut and oral microbiota, investigating the possiblerole of their dysbiosis in the pathogenesis and/or
progression of CVD. In this regard, it has been shown that endothelial dysfunction, a major feature of CVD, can
also be induced by chronic periodontal infection, due to a systemic pro-inflammatory condition, as suggested by
increased plasma levels of acute phase proteins, I1-6 and fibrinogen. Moreover, proatherogenic dysfunctions can
also be promoted by direct bacterial invasion of the endothelium. This review reports the current evidence about
the possible role of oral microbiota dysbiosis and the related immunoinflammatory components in the pathophys-
iology of atherosclerosis and associated CVD. It is concluded that integration of oral microbiota sampling into
clinical practice may result in a more accurate assessment of CV risk in patients and even modify their prognosis.

Key words: Atherosclerosis, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, heterozygous familial hypercho-

lesterolemia, secondary cardiovascular prevention.

Aterosclerosi ed infiammazione cronica:
meccanismi fisiopatologici ed evidenze
cliniche

Le malattie cardiovascolari (CVD) rappre-
sentano attualmente la principale causa di
mortalita nel mondo e una causa significativa
di morbilita (1). Tutti i pazienti vengono strati-
ficati secondo le tabelle di rischio nel sistema
“SCORE” (2), che stima il rischio di eventi car-
diovascolari fatali entro 10 anni nei cittadini eu-
ropei di eta compresa tra 40 e 70 anni, in base
a sesso, abitudini tabagiche, eta, pressione
arteriosa sistolica e colesterolo totale. L'atero-
sclerosi € una malattia cronica a carico di arte-
rie di medio e grande calibro con patogenesi
immuno-infiammatoria (3), in grado di causare
ischemia attraverso un meccanismo emodina-
mico-stenotico, trombotico o tromboembolico
4).
La suscettibilita alle CVD raggiunge un alto
livello di gravita nei pazienti con specifici ge-
notipi come nell'Ipercolesterolemia Familiare
(FH), disturbo autosomico dominante causato
da mutazioni a carico dei geni che codificano
il recettore delle lipoproteine a bassa densita
(LDLR), T'apolipoproteina B (ApoB) o la pro-
proteina convertente subtilisina/kexina tipo
9 (PCSK9). Esempio analogo ¢ I'Ipercoleste-
rolemia Poligenica, costituita da una serie di
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mutazioni (polimorfismi a singolo nucleotide,
SNPs) che sommati possono aumentare i livel-
li circolanti di LDL-C. L'impatto cumulativo di
questi SNPs puo essere quantificato calcolan-
do un punteggio SNP per LDL-C (5). E interes-
sante notare che la suscettibilita alle malattie
cardiovascolari aterosclerotiche (ASCVD) dif-
ferisce tra questi pazienti anche quando i livelli
di LDL-C sono simili (6), suggerendo che altri
fattori possano giocare un ruolo patogenetico
per esse.

Negli ultimi decenni sono stati investigati
nuovi fattori da correlare con l'infiammazione
endoteliale, in particolare I'attenzione si & con-
centrata sul microbiota umano dato il riscontro
di microbi selezionati delle popolazioni batteri-
che orali o intestinali su placche ateromasiche
trombizzate dei pazienti sottoposti a tromboen-
doarterectomia (7).

Nello studio condotto da Ross (8), I'atero-
sclerosi e stata descritta per la prima volta come
una malattia infiammatoria, determinata quindi
non solo dall’accumulo di lipidi ma con mec-
canismi cellulari e molecolari simili a malattie
infiammatorie croniche o fibroproliferative
come l'artrite reumatoide o la glomeruloscle-
rosi (8). Diversi studi si sono interrogati se i
marker plasmatici dell'infiammazione possano
avere implicazioni prognostiche/terapeutiche.
La proteina C-reattiva (CRP) é stata identificata
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come il miglior indicatore di stato infiammato-
rio, nonostante una scarsa specificita (9). Per-
tanto é stato sviluppato un test diagnostico ad
alta sensibilita per la CRP (hsCRP - Proteina C
reattiva ad alta sensibilita) in grado di misura-
re livelli leggermente superiori ai valori di rife-
rimento in contesti infiammatori cronici (10).
Questo ha reso possibile dimostrare come un
aumento della hsCRP sia associato ad un au-
mento del rischio di eventi cardiovascolari e
sia, pertanto, impiegabile come predittore di
eventi clinici indipendentemente dai livelli di
colesterolo (11). Esistono tuttavia studi che
non hanno confermato suddetta relazione (12,
13) ma, ciononostante, in alcune linee guida la
CRP e tenuta in considerazione come indice
prognostico, soprattutto nei pazienti con una
classe di rischio intermedia (14).

Lo studio JUPITER del 2008 ha valutato I'ef-
fetto della rosuvastatina sul rischio cardiova-
scolare (CVR) nei pazienti in prevenzione pri-
maria, senza dislipidemia e con elevata hsCRP
(15). Rispetto al placebo i livelli di LDL sono
diminuiti del 50%, i livelli di hsCRP del 37% e
la mortalita e migliorata significativamente
contro gli endpoint primari, con un’incidenza
cumulativa di 0,77 nel gruppo statine e 1,36 nel
gruppo di controllo, confermando le evidenze
sperimentali a favore del potere anti-infiam-
matorio delle statine (16). Lo studio clinico
CANTOS, invece, nel 2017 mirava a valutare
I'impatto di un trattamento anti-infiammatorio
piuttosto che ipolipemizzante sull’'outcome car-
diovascolare. Per tale motivo si € analizzato il
beneficio di un trattamento con diverse dosi
dell’anticorpo monoclonale anti-interleuchina
(IL)-1p Canakinumab rispetto al placebo in
una popolazione con pregresso infarto miocar-
dico ed elevati livelli di hsCRP (>2mg/dL). Il
gruppo che ha goduto dei maggiori benefici
cardiovascolari € stato quello con un’assunzio-
ne giornaliera di 150 mg di anticorpo monoclo-
nale, con riduzione mediana della hsCRP del
37%, e un’incidenza di eventi cardiovascolari
di 3,86/100 persone-anno rispetto a 4,50/100

persone-anno nel placebo, in assenza di modifi-
cazioni nel profilo lipidico (17).

Pertanto, entrambi gli studi hanno eviden-
ziato la correlazione diretta tra la riduzione
dello stato infiammatorio e la riduzione degli
eventi cardiovascolari su base aterosclerotica
(19). Di conseguenza, mirare a pathway infiam-
matori come nello specifico quello dell'inflam-
masoma contenente il dominio leucina e piri-
na-3 (NLRP3) e IL-1p (16, 18) rappresenta una
nuova frontiera per il trattamento delle malattie
aterosclerotiche (20).

Le considerazioni sopra espresse ci hanno
portato a esplorare ulteriori fattori che posso-
no determinare l'insorgenza o aggravare que-
sta inflammazione cronica, come la disbiosi del
microbiota orale e intestinale (22 24) (quest’ul-
tima gia collegata alla dislipidemia (25)).

Il contributo della disbiosi

del microbiota orale alla fisiopatologia
delle malattie cardiovascolari
aterosclerotiche: Evidenze cliniche

€ meccanismi molecolari

Negli ultimi anni, la ricerca ha nuovamente
rivolto il proprio interesse verso le alterazioni
delle specie microbiche che vivono nel nostro
corpo - la disbiosi - in particolare del microbio-
ta gastrointestinale e orale. Il “microbiota” ¢
I'insieme dei diversi microrganismi viventi che
costituiscono il microbioma (26), includen-
do batteri, archea, funghi, protisti e alghe. La
“disbiosi” € la modifica della loro composizio-
ne ecologica rispetto a un soggetto altrimenti
sano (27). Ci sono diverse condizioni che pos-
sono alterare il normale microbiota: la geneti-
ca dell’organismo ospite, la dieta, le infezioni
e lintervento medico come l'uso di antibiotici;
questi fenomeni alterano I'equilibrio norma-
le tra le specie che costituiscono la comunita,
consentendo ad alcune di crescere a discapito
di altre e diventare quindi virulente (27). Ne-
gli ultimi decenni numerosi studi hanno docu-
mentato cambiamenti significativi nelle comu-
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nita microbiche di pazienti e modelli animali di
malattie inflammatorie intestinali (28), diabete
mellito (29), asma (30), allergie e persino au-
tismo (31). Per la disbiosi nella cavita orale é
stata osservata una batteriemia a basso grado
dopo trattamenti come I'estrazione dentale o la
tonsillectomia (32, 33). Da questo si € ipotizza-
to che l'infezione del tessuto parodontale pos-
sa causare una batteriemia transitoria con suc-
cessiva invasione batterica diretta delle cellule
endoteliali fino a determinare malattie cardio-
vascolari, malattie gastrointestinali, cancro del
colon, resistenza insulinica e diabete mellito, o
persino malattia di Alzheimer (34, 35). Mattila
e collaboratori ad esempio hanno dimostrato
la prevalenza di condizioni patologiche dentali
infettive (carie, parodontite, lesioni periapicali
e pericoroniti) nei pazienti scandinavi con una
storia di recente infarto miocardico rispetto
alle persone sane (36). Lo studio condotto da
Keijser e collaboratori mediante analisi PCR su
campioni di saliva e placca dentale, ha eviden-
ziato che in essa sono presenti principalmen-
te Actinobacteria, Fusobacteria e Spirochaetes,
mentre nella saliva predominano Bacteroides,
Firmicutes e Proteobacteria (37). In totale sono
circa 800 le specie microbiche che possono for-
mare la placca dentale e in media 150 tra esse
sono comunemente presenti in ciascun indivi-
duo, compresi gli anaerobi Gram-negativi (38).
Nel corso degli anni, tra le affezioni della cavita
orale, é stata particolarmente sottolineata I'im-
portanza della parodontite (malattia inflamma-
toria-infettiva del parodonto con eziologia poli-
microbica).

Esistono numerosi fattori di rischio per la
parodontite: il fumo di sigaretta, il diabete mel-
lito, 'immunosoppressione, 'accumulo ecces-
sivo di placca batterica, una scarsa igiene ora-
le, la predisposizione genetica, I'infiammazione
preesistente e i fattori socio economici; i fattori
protettivi sono invece la risposta immunitaria
innata e adattativa, la genetica dell’ospite e I'in-
tegrita dell’anatomia dentale (38).

Koren e collaboratori hanno rilevato la
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presenza di patogeni orali e intestinali come
Proteobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes e Acti-
nobacteria mediante PCR su campioni umani
ottenuti da placche ateromasiche post-endoar-
terectomia (7).

Una review del 2013 condotta da Reyes e
collaboratori (39) ha mirato a valutare il ruolo
proaterogeno diretto dei batteri parodontali at-
traverso sette test di evidenza, sulla base della
letteratura epidemiologica, clinica e sperimen-
tale preesistente: secondo queste evidenze, i
batteri orali (Tabella 1) sarebbero in grado di
diffondersi dalla cavita orale nella circolazione
sistemica attraverso meccanismi multipli. La
condizione piu frequente deriva dalle manipo-
lazioni nella cavita orale, sia durante le attivita
quotidiane che durante i trattamenti dentali
(32). Un altro meccanismo comprovato € rap-
presentato dall'invasione transcellulare, con
ingresso nei microcapillari gengivali in corri-
spondenza della tasca gengivale (40). Esiste
anche una teoria ad oggi non provata, la “teoria
del cavallo di Troia”, che propone che i pato-
geni possano diffondersi tramite fagocitosi me-
diata dalle cellule immunitarie circolanti (41) e
sfuggire in tal modo alla distruzione microbi-
ca (42). Nelle placche ateromasiche sono sta-
ti rilevati campioni (DNA, RNA o antigeni) di
Porphyromonas gingivalis (Pg), Actinobacillus
actinomycetemcomitans (Aa) (43) o Veilonella
sp. (7), concludendo che pil specie patogene
possono raggiungere il sito interessato. Tut-
tavia, i risultati sono contrastanti a causa delle
differenze nella metodica o secondo I'eziologia
dell’ateroma (44).

Per molti anni i gruppi di ricerca hanno
cercato di coltivare microrganismi patogeni
parodontali dalle placche ateromasiche senza
successo; infine, nel 2005, Kozarov e collabo-
ratori hanno dimostrato la presenza di Pg e Aa
vitali all'interno del tessuto ateromatoso colti-
vato con cellule endoteliali coronariche umane
primarie (45), stabilendo la capacita in vitro
dei patogeni parodontali di invadere le cellu-
le cardiovascolari, in particolare per Pg (46).
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Sono stati utilizzati diversi modelli animali per
supportare 'ipotesi di un ruolo patogeno di Pg
nell’aterosclerosi: nei modelli murini, Pg é stato
segnalato come un importante fattore nell’ac-
celerare lo sviluppo dell’aterosclerosi (47); nei
suini normocolesterolemici, ha indotto lesioni
aortiche e coronariche, mentre nei suini iper-
colesterolemici la batteriemia da Pg ha poten-
ziato I'aterosclerosi (48); infine, nei conigli con
malattia parodontale, hanno sviluppato striatu-
re adipose nell’aorta piu velocemente rispetto
ai controlli (48). Le mutazioni non invasive di
batteri parodontali causano, in vitro e in vivo,
un carico di malattia decisamente inferiore:
sono stati dimostrati varianti di Pg con una ri-

dotta capacita invasiva, che nei topi ApoE-gene-
knockout (essenziali per la funzione del’HDL),
non causano l'accelerazione dell’aterosclerosi,
a differenza del ceppo batterico normo-invasi-
vo (49).

Anche uno stato infettivo puo indurre di-
sfunzione endoteliale (50): I'infezione parodon-
tale cronica induce I'attivazione o la disfunzione
endoteliale attraverso uno stato infiammatorio
sistemico posto in evidenza dall’aumento dei
livelli plasmatici di proteina di fase acuta, inter-
leuchina (IL)-6 e fibrinogeno (51). Puo inoltre
verificarsi il rilascio sistemico di prodotti batte-
rici, come vescicole di membrana o gingipains
secrete da Pg (52) o componenti solubili rila-

Tabella |- Collegamento tra malattia parodontale e aterosclerosi.

Il collegamento tra malattia parodontale € aterosclerosi: prove € meccanismi

Bibliografia

sviluppo dell’aterosclerosi.

Le procedure nella cavita orale possono causare batteriemia,
portando a infammazione sistemica e contribuendo allo

(32) LiX et al.

La disseminazione batterica mediata dalle cellule immunitarie

1. Diffusione sistemica
di batteri orali

puo verificarsi anche in assenza di malattia parodontale,
poiché i batteri orali sono costantemente presenti nella cavita
orale e possono essere assorbiti dalle cellule immunitarie.

(41) Carrion J.
(42) Zeituni A.E. et al.

| microcapillari gengivali nel solco gengivale forniscono

un percorso diretto per i batteri per entrare nel flusso
sanguigno, causando infiammazione sistemica e contribuendo
allo sviluppo dell’aterosclerosi.

(40) Takeuchi H. et al.

2. Presenza di batteri
orali nel tessuto
ateromatoso

["associazione tra malattia parodontale e aterosclerosi € stata
supportata da numerosi studi e suggerisce che la malattia
parodontale possa contribuire allo sviluppo dell’aterosclerosi.

(44) Figuero E. et al.

Sono stati trovati campioni di tessuto ateromatoso contenenti
DNA, RNA e antigeni da Porphyromonas gingivalis,
Actinobacillus actinomycetemcomitans e Veilonella sp.

(7) Omry Koren et al.
(43) Haraszthy V.I. et al.

3. Soprawvivenza

dei batteri orali
all’interno del tessuto
ateromatoso

E stato suggerito che i batteri orali possano essere in grado
di sfuggire al sistema immunitario e persistere all'interno

del tessuto mediante la formazione di biofilm o interagendo
con le cellule ospiti.

La presenza di Porphyromonas gingivalis e Actinobacillus
actinomycetemcomitans vitali all’interno del tessuto
ateromatoso fornisce evidenza che questi batteri possono
sopravvivere all’interno del tessuto ateromasico.

All'interno delle colture di placche ateromasiche sono stati
trovati Porphyromonas gingivalis e Actinobacillus
actinomycetemcomitans vitali.

(45) Kozarov E. et al.
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Il collegamento tra malattia parodontale € aterosclerosi: prove € meccanismi

4. Invasione dei batteri
orali nelle cellule del
tessuto interessato

| batteri orali potrebbero essere in grado di utilizzare adesine
o altri fattori di virulenza per attaccare le cellule ospiti

e quindi utilizzare sistemi di secrezione per iniettare proteine
effettori nella cellula ospite, portando all’invasione.

Studi in vitro sull’invasione cellulare di Porphyromonas
gingivalis nel tessuto interessato e il contributo allo sviluppo
dell’aterosclerosi.

Bibliografia

(46) Deshpande R.G.
et al.

5. Induzione
dell’aterosclerosi

da parte dei batteri
parodontali in modelli
animali

E stato dimostrato che Porphyromonas gingivalis sia in grado
di accelerare il processo aterosclerotico in modelli murini.

(47) Lalla E. et al.

E stato dimostrato che Porphyromonas gingivalis induce lesioni
aortiche e coronariche in maiali normocolesterolemici.

E stato dimostrato che Porphyromonas gingivalis sia in grado
di indurre aterosclerosi in maiali ipercolesterolemici a seguito
di batteremia ricorrente.

(48) Jain A. et al.

6. Riduzione del carico
di malattia con specie
mutanti non invasive
di batteri parodontali

Le specie mutanti di Porphyromonas gingivalis con capacita
di invasione ridotta non sono in grado di accelerare
aterosclerosi nei topi knock-out per il gene Apo-E, essenziale
per la funzione del colesterolo ad alta densita (HDL).

Le specie mutanti di Porphyromonas gingivalis con capacita

di invasione ridotta non causano accelerazione
dell’aterosclerosi in questi topi, suggerendo che la capacita

di invasione dei batteri orali possa essere un fattore importante
nella loro capacita di contribuire allo sviluppo dell’aterosclerosi.

Una capacita di invasione ridotta potrebbe portare a una
riduzione dell’infiammazione e dell’attivazione del sistema
immunitario, il che a sua volta potrebbe portare a una riduzione
dell’aterosclerosi.

(49) Gibson F.C. 39 et al.

7. | postulati di Koch
¢ il ruolo causativo
dei batteri orali
nell’aterosclerosi

Il ruolo causale dei batteri orali nell’aterosclerosi non € ancora
stato stabilito utilizzando i postulati di Koch.

Il materiale isolato dagli ateromi umani € stato dimostrato
essere in grado di causare la malattia in modelli animali
di infezione.

Dimostrare il ruolo causativo dei batteri orali nell’aterosclerosi
& complesso a causa della natura complessa della malattia
e dei molteplici fattori di rischio coinvolti.

sciati da Aa (53). La disfunzione pro-aterogena
puo essere indotta dall'invasione diretta dei
batteri nell’endotelio (39).

L’associazione clinica tra infezione parodon-
tale cronica e aterosclerosi ¢ stata approfondi-
ta da Desvarieux attraverso lo studio INVEST,
che ha valutato 1056 soggetti senza storia di
ictus o infarto miocardico attraverso un prelie-
vo di placca gengivale e misurazione dell'IMT
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(spessore intima-media) dell’arteria carotidea
con ultrasuoni, da impiegare come marcatore
morfologico della progressione dell’ateroscle-
rosi subclinica. Una prima scoperta dell'IN-
VEST nel 2003 ha evidenziato una maggiore
prevalenza di placche aterosclerotiche nei pa-
zienti con peggiore stato parodontale (soprat-
tutto negli over 65 (65)). Nel 2005 ¢ stata defi-
nita una relazione positiva tra IMT e concentra-
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Tabella 2 - Principali review su patogeni orali e metabolismo lipidico.

Review di riferimento

Principali novita

Di Pietro et al. (54)

| patogeni orali promuovono cambiamenti patologici nel metabolismo lipidico.

Kim et al. (55)

Porphyromonas gingivalis ha la capacita di ossidare le lipoproteine producendo due
varianti proteasiche diverse chiamate gingipains, Rgp e Kgp.

Ljunggren et al. (56)

Rgp e Kgp sono in grado di indurre la perossidazione lipidica.

Joo et al. (57)

Porphyromonas gingivalis induce I'ossidazione delle lipoproteine ad alta densita
(HDL), compromettendo la funzione ateroprotettiva.

L6nn et al. (58)

Porphyromonas gingivalis ha una maggiore capacita di ossidare le lipoproteine a
bassa densita (LDL) rispetto a C. pneumoniae e M. tuberculosis.

Reyes et al. (59)

| pazienti con PD hanno un profilo alterato delle lipoproteine plasmatiche
con modifiche strutturali verso una forma aterogenica.

Saito et al. (60) Porphyromonas gingivalis invade e danneggia le cellule endoteliali tramite ICAM-1.
Inagaki et al. (61) Porphyromonas gingivalis influisce sulla permeabilita dell’endotelio vascolare tramite
Xu et al. (62) I'induzione del clivaggio proteolitico di molecole di adesione cellulare.

Farrugia et al. (63)

L'infezione provoca danni diretti alle cellule, con frammentazione mitocondriale
e con accelerazione della progressione dell’aterosclerosi.

Oscarsson et al. (64)

Le molecole coinvolte nel clivaggio proteolitico sono principalmente molecole
di adesione cellulare endoteliale-1 e VE-caderina.

zioni crescenti di odontopatogeni al basale, in
particolare Pg (66). Successivamente, nel 2013,
¢ stata esposta I'associazione tra un migliora-
mento clinico e microbiologico del parodonto
e una minore progressione dell'IMT a 3 anni di
follow-up (67).

In tal modo la parodontite ¢ stata identificata
come un significativo fattore di rischio per le
malattie aterosclerotiche periferiche e caroti-
dee in meta-analisi che includono popolazioni
ampie (22-24). Queste osservazioni suggeri-
scono che la disbiosi del microbiota orale e
la parodontite correlata possano svolgere un
ruolo nella fisiopatologia delle stesse promuo-
vendo I'inflammazione cronica, la dislipidemia
(68), il malfunzionamento dell’endotelio (69), e
probabilmente altri processi patologici ancora
misconosciuti (70). In particolare, lo stato paro-
dontale complessivo dei pazienti con parodon-
tite si riflette nell’abbondanza relativa di batteri
specifici della placca subgengivale nel micro-
biota salivare (71), suggerendo l'affidabilita
del campionamento di quest’ultimo in questo
contesto.

8l

Ultime evidenze: focus
sull'lpercolesterolemia familiare
eterozigote (HeFH)

Nello studio condotto da Curia, Magni e
colleghi (72), sono state indagate 'abbondan-
za dei batteri patogeni parodontali Pg e Fn in
pazienti con un precedente evento cardiaco su
base aterosclerotica (IM o PCI), con o senza
HeFH. I pazienti con ASCVD tendevano ad ave-
re piu protesi dentarie fisse (corone e impianti)
rispetto ai soggetti sani; questa condizione indi-
ca pregresse infezioni, carie e perdita dei den-
ti. I principali risultati suggeriscono che questi
pazienti con ASCVD abbiano un’abbondanza
significativamente maggiore di Pg rispetto ai
soggetti sani e ai soggetti con HeFH in pre-
venzione primaria, indipendentemente dall’eta
e dal sesso. E interessante inoltre notare che
un BMI inferiore a 30 kg/m? e stato associato
a una prevalenza di Pg, indicando un possibile
contributo maggiore dell'infiammazione croni-
ca correlata agli eventi aterosclerotici (73, 74),
mentre tali modelli pro-infiammatori nei sog-
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getti con obesita possono derivare da uno sce-
nario pitt complesso che puo includere anche
il ruolo del tessuto adiposo disfunzionale, le
adipochine correlate e le citochine pro-infiam-
matorie (75, 76). Nell'intera coorte dello studio
il BMI inoltre ¢ stato correlato negativamente
con l'abbondanza di Fn. E stato precedente-
mente riportato che il numero di batteri orali
del complesso rosso (termine che identifica la
triade composta da P gingivalis, T. denticola e
T. forsythi, specie collegate nella formazione
del biofilm su gengiva normale o in siti pato-
logici e che risulta essere coinvolto nella paro-
dontite aggressiva) era piu elevato nei soggetti
con alti BMI o circonferenze vita, indipenden-
temente dalla presenza di parodontite (77). E
stata anche proposta una relazione bidireziona-
le tra obesita e malattia parodontale. I batteri
orali potrebbero alterare le funzioni endocrine
del tessuto adiposo bruno (78), esacerbare I'in-
fiammazione dovuta all’obesita (79), indurre
aumento di peso e nei casi di obesita murina
indotta mediante la dieta aumentare il tessuto
adiposo attraverso I'endotossiemia (80) e T'at-
tivazione delle cellule immunitarie. Linfiam-
mazione locale, come la parodontite, potrebbe
influenzare la regolazione energetica e, allo
stesso modo, I'obesita potrebbe aggravare la
malattia parodontale (81). Al contrario, la quan-
tita di Fn non é stata associata a pregressi even-
ti cardiaci e ha mostrato una relazione inversa
con il BMI, suggerendo quindi che potrebbe
non essere inclusa tra i fattori di rischio per le
malattie cardiovascolari. Nella letteratura non
e stato ancora riportata alcuna associazione
(negativa) di Fn con il BMI, indicando che la
nostra osservazione ¢ innovativa. Va notato che
proporzioni piu elevate di diversi patogeni pa-
rodontali, inclusi Fusobacterium nucleatum ss
vincentii, sono state riportate in pazienti obesi
con parodontite cronica (82).

E importante sottolineare che la parodon-
tite potrebbe aumentare il rischio di ASCVD,
specialmente nei soggetti ad alto rischio come
i pazienti con HeFH. Nello studio sopracitato
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(72), 1 pazienti con ASCVD precedentemente
diagnosticata hanno mostrato un’abbondanza
significativamente maggiore di Pg, ma non
sono state osservate differenze nell’abbondan-
za di Fn, rispetto ai soggetti sani e ai soggetti
con HeFH in prevenzione primaria. E interes-
sante notare che la differenza osservata era
ancora presente dopo l'esclusione dei (pochi)
fumatori da entrambi i gruppi. In seguito sono
stati arruolati pazienti aggiuntivi; I'eta mediana
e risultata statisticamente piu alta nei pazienti
affetti da malattia cardiovascolare rispetto ai
soggetti sani. Dato che I'eta mediana di entram-
bi i gruppi, sebbene significativamente diver-
sa, si estendeva ben oltre i 30 anni, possiamo
considerare tale differenza di eta come non
rilevante dal punto di vista clinico, come dimo-
strato dall’analisi di confronto. Inoltre, € stato
recentemente riportato che, in una coorte di
giovani di 32 anni, una maggiore proporzione
di Pg nei siti sub-gengivali era presente nella
popolazione femminile rispetto alla maschile
(83). La maggior parte dei pazienti reclutati, sia
in prevenzione primaria che secondaria, era in
trattamento con statine, che ¢ stato dimostrato
essere associato a una minore prevalenza di di-
shiosi del microbiota intestinale (84).

Nel sottogruppo di pazienti con HeFH in
prevenzione secondaria, € stata osservata
un’abbondanza di Pg maggiore rispetto a quel-
la dei pazienti in prevenzione secondaria ma
non affetti da HeFH. Anche se non € possibile
correlare causalmente la prevalenza di Pg con
I'insorgenza di ASCVD, si puo ipotizzare che la
presenza concomitante di ceppi odontopatoge-
ni abbondanti, come Pg, se presente per anni,
abbia potuto contribuire a un ulteriore aumen-
to del rischio di ASCVD nei soggetti con HeFH,
gia di per sé condizione ad alto rischio. A sup-
porto di questa ipotesi, nel gruppo di HeFH in
prevenzione primaria, non sono state riscontra-
te differenze nell’abbondanza di Pg e Fn rispet-
to ai soggetti sani. Questo potrebbe indicare
che il Pg giochi un ruolo di FR indipendente
per lo sviluppo di ASCVD.
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Linfezione orale da Pg potrebbe avere gio-
cato un ruolo nella patogenesi delle malattie
cardiovascolari aumentando l'inflammazione
sistemica e deteriorando il metabolismo lipidi-
co, particolarmente nel contesto di pazienti ad
alto rischio o con HeFH. Un aumento simile di
LDL-C nel siero altererebbe la concentrazione
di colesterolo nella membrana cellulare e nel ci-
toplasma dei macrofagi, il che potrebbe influen-
zare ulteriormente il riconoscimento di Pg da
parte delle cellule immunitarie. La produzione
aumentata di fattore di necrosi tumorale (INF),
interleuchina-6 (IL-6), proteina chemiotattica
dei monociti-1 e sintetasi di ossido nitrico indu-
cibile iINOS) potrebbe facilitare anche la colo-
nizzazione e la proliferazione di Pg nella cavita
orale nell'ospite iperlipidemico (85).

E stata anche proposta una relazione tra I'in-
farto miocardico e un aumento degli anticorpi
verso Pg nei pazienti con parodontite in preven-
zione secondaria (86).

Al contrario Fn, pur avendo un ruolo segna-
lato nelle malattie tumorali, non sembra avere
un’associazione con la malattia cardiovascolare
aterosclerotica (87, 88). In ogni caso, il ruolo di
Fn nell’aterosclerosi e nelle malattie cardiova-
scolari rimane controverso (89, 90) e necessita
di ulteriori studi clinici.

Secondo 1 risultati dello studio di Curia,
Magni e colleghi (72), rimane da stabilire se
l'aumento dell’abbondanza di Pg osservato nei
pazienti con ASCVD, ma non nei soggetti sani o
nei pazienti con HeFH in prevenzione primaria,
sia una conseguenza piuttosto che una causa di
ASCVD. In alternativa, questo aumento di Pg
potrebbe manifestarsi gradualmente con il de-
terioramento dell’omeostasi cardiovascolare.
Pg potrebbe avere un ruolo patogenetico acce-
lerando pitt che causando un processo patolo-
gico che ¢ gia stato attivato, come proposto da
Maekawa et al. (76).

Si ipotizza a tal punto la possibilita di un
equilibrio tra la prevalenza di Pg e Fn: piu labile
¢, peggiore sara la salute orale e cardiovascola-
re del soggetto.

Valutazione della salute orale

€ dellinflammazione a basso grado
nelle future strategie di rilevamento
del rischio cardiovascolare

Le attuali evidenze di rete di interconnessio-
ne tra disbiosi orale, inflammazione e rischio
cardiovascolare hanno diverse importanti im-
plicazioni cliniche. Una considerazione clinica
generale € che la comunicazione interdiscipli-
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nare tra odontoiatri e clinici che si occupano di
patologie cardiometaboliche dovrebbe essere
rafforzata, portando i primi ad invitare i loro pa-
zienti a sottoporsi a una valutazione cardiova-
scolare e, viceversa, i secondi a prendersi cura
della loro salute orale, soprattutto in presenza
di parodontite e altri disturbi del cavo orale.
Un ulteriore passo potrebbe essere la valuta-
zione contemporanea dello stato di salute del
cavo orale e della presenza di infiammazione
cronica a basso grado nel contesto di future
strategie di valutazione e riduzione del rischio
cardiovascolare (Figura 1).

La possibilita di integrare il campionamento
del microbiota orale nella pratica clinica, alla
luce del crescente supporto della letteratura,
potrebbe agevolare la valutazione del rischio
cardiovascolare e persino modificare la pro-
gnosi. Come visto nello studio di Curia, Magni
et al é stata indagata la disbiosi orale e la sua

RIASSUNTO

relazione con precedenti ASCVD in pazienti
rischio alto o molto alto di CVD, con o senza
HeFH, rispetto a pazienti sani rilevando che
una maggiore prevalenza orale di Pg € pre-
sente nei pazienti a rischio molto elevato con
ASCVD diagnosticata in precedenza e sugge-
rendo una potenziale relazione con gli eventi
cardiovascolari. D’altro canto, anche se al mo-
mento i risultati sono contrastanti, le intuizioni
su marcatori infiammatori pitu specifici rispetto
all’hsCRP, come ad esempio il recettore del pla-
sminogeno attivatore dell'urochinasi solubile
(suPAR), e le nuove tecniche di monitoraggio
saranno probabilmente la prossima innovazio-
ne nella valutazione del rischio cardiovascola-
re. Tutti questi dati nel loro insieme aprono le
porte ad un nuovo orizzonte della prevenzione
cardiovascolare in cui il microbiota orale e la
cura della salute orale potrebbero svolgere un
ruolo cruciale.

Le malattie cardiovascolari (CVD), tra cui I'infarto del miocardio e l'ictus, sono attualmente la principale causa di
morbilita, disabilita e mortalita a livello mondiale. Recentemente, i ricercatori hanno concentrato la loro attenzio-
ne sulle alterazioni del microbiota intestinale e orale, indagando sul possibile ruolo della loro disbiosi nella pato-
genesi e/o nella progressione delle CVD. A questo proposito, ¢ stato dimostrato che la disfunzione endoteliale,
una delle principali caratteristiche della CVD, puo essere indotta anche dall’'infezione parodontale cronica, a causa
di una condizione pro-infiammatoria sistemica, come suggerito dall’aumento dei livelli plasmatici di proteine della
fase acuta, IL-6 e fibrinogeno. Inoltre, le disfunzioni proaterogene possono essere promosse anche dall'invasione
batterica diretta dell’endotelio. Questa rassegna riporta le attuali evidenze sul possibile ruolo della disbiosi del
microbiota orale e delle relative componenti immunoinfiammatorie nella fisiopatologia dell’aterosclerosi e della
CVD associata. A conclusione, I'integrazione del campionamento del microbiota orale nella pratica clinica puo
portare a una valutazione pil accurata del rischio CV nei pazienti e persino modificare la loro prognosi.

Parole chiave: Aterosclerosi, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, ipercolesterolemia familiare
eterozigotica, prevenzione cardiovascolare secondaria.
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