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Prefazione e scopo del lavoro

Lincidenza di patologie di interesse odontoiatrico permane elevata nonostante gli indubbi
miglioramenti ottenuti in termini di salute generale.

E’ importante promuovere e favorire programmi di prevenzione e cura delle patologie piu
diffuse della bocca (carie, malattia parodontale, neoplasie) al fine anche di evitare
I'insorgenza di situazioni cliniche quali I'edentulismo che comporta invalidanti menomazioni
psico-fisiche con conseguente impegno di cospicue risorse finanziarie per la terapia
riabilitativa. Ben conosciuta e l'eziologia, la patogenesi, I'evoluzione delle patologie di cui
sopra ed il fatto che la prevenzione rappresenta una misura fondamentale in termini di
efficacia e favorevole rapporto costo-benefici. Inoltre, in considerazione del fatto che diversi
fattori di rischio per le malattie del cavo orale (batteri, dieta non adeguata, fumo, abitudini
di vita scorretti) sono comuni ad altre malattie cronico-degenerative, qualsiasi misura di
prevenzione messa in atto va considerata come misura piu ampia di promozione della salute
globale dell’individuo.

In questo studio si prendono in considerazione sole le patologie pilu frequenti del cavo orale,
la carie (in modo particolare in bambini affetti da cardiopatia congenita) e le malattie
parodontali (in particolare la parodontite cronica) in quanto rappresentano di gran lunga le
malattie infettive e croniche odontoiatriche pil diffuse tra la popolazione di ogni eta.

La patologia cariosa € una malattia infettiva a carattere cronico-degenerativo, trasmissibile,
ad eziologia multifattoriale, che interessa i tessuti duri dentali determinandone la distruzione
[1]. Rappresenta ancora oggi una delle patologie piu diffuse nella popolazione [2-4]. Secondo
il diagramma proposto da Keyes nel 1962 e tuttora ritenuto valido, affinché si sviluppi un
processo carioso, sono necessari tre fattori di rischio fondamentali: la presenza di una flora
batterica cariogena, una dieta ricca di carboidrati fermentabili e le ridotte difese dell’ospite.
Per quel che riguarda i batteri, nel cavo orale sono presenti centinaia di specie microbiche
per lo pil normali commensali. Almeno 20 specie batteriche hanno la capacita di produrre
acidi deboli; il batterio pil importante nell’eziopatogenesi della carie € lo Streptococcus
mutans, anche se nelle lesioni cariose si possono rinvenire altri germi cariogeni, tra cui altri
streptococchi (S. oralis, sanguis, S. mitis), lattobacilli e actinomiceti.

| problemi di salute orale sono notoriamente comuni nei bambini con cardiopatie congenite



(CHD) severe, soprattutto negli stadi precoci della malattia, e un numero sempre crescente di
pazienti si sottopone a cure dentali. Alcuni studi dimostrano che I'incidenza di lesioni cariose
e significativamente piu alta nei bambini affetti da CHD rispetto ai bambini sani. Quando un
bambino con CHD si sottopone a cure dentali, bisogna tenere in considerazione alcuni
aspetti molto importanti: il rischio di endocardite infettiva (IE), il rischio di sanguinamento in
pazienti che assumono anticoagulanti e il rischio di esacerbare ogni insufficienza cardiaca
coesistente.

|ll

La malattia parodontale & una patologia cronica del “sistema parodontale” caratterizzata da
inflammazione gengivale, formazione di tasche parodontali, mobilita dentaria,
riassorbimento dell’osso alveolare con perdita, negli stadi piu avanzati, degli elementi
dentari.

La malattia parodontale rappresenta un problema di salute globale [5] che colpisce la
maggior parte della popolazione adulta dopo i 35-40 anni di eta. Inizia con un gengivite in
gioventu che, se non curata, degenera, fino ad arrivare alla parodontite progressiva e
distruttiva; il primo Consensus dell’lEuropean Workshop on Periodontology, infatti, ha
stabilito che la parodontite € sempre preceduta dalla gengivite; la prevenzione della
gengivite, pertanto, consente un’efficace opera di prevenzione della parodontite. La
parodontite (ad insorgenza precoce aggressiva, dell’adulto cronica, necrotizzante) si
manifesta con perdita radiografica di osso in presenza di perdita di attacco al sondaggio;
segno patognomonico € la tasca parodontale; insorge quando il processo degenerativo
supera l'attacco connettivale dell’elemento dentario. La distruzione delle strutture di
sostegno del dente é il risultato dell’inefficace azione dei sistemi di difesa dell’'ospite in
risposta alllaccumulo della placca microbica. Questo processo patogeno e diverso per
estensione e gravita da individuo ad individuo ed all’interno dello stesso individuo.

Nel corso degli anni molti studi epidemiologici si sono focalizzati sulla prevalenza della
malattia parodontale [6]; secondo questi studi la percentuale di individui con un parodonto
sano (assenza di inflammazione e profondita di sondaggio non superiore a 4 mm) diminuisce
con 'aumentare dell’eta e non rappresenta piu del 10% della popolazione adulta [7].

| dati epidemiologici relativi alla prevalenza della malattia parodontale variano in misura

considerevole da studio a studio. In Europa e nel Nord America sono stati riportati tassi di



prevalenza della gengivite che oscillano dal 70 al 95% negli adulti. Studi piu recenti hanno

evidenziato una modificazione nei tassi di prevalenza con valori di gengivite compresi tra il

40 e il 50% negli adulti [8]. | valori di prevalenza della malattia parodontale nella popolazione

italiana sono molto alti (circa 60%). La prevalenza di forme gravi o avanzate & elevata (10-

14%) e aumenta drasticamente nelle fasce di eta a partire da 35-44 anni.

L'attivita di ricerca svolta ha lo scopo di focalizzare I'attenzione in termini epidemiologici su

due problematiche odontoiatriche molto importanti:

valutazione dello stato di salute orale in pazienti in eta evolutiva affetti da cardiopatia
congenita (CHD) rispetto ad un gruppo di controllo omogeneo per eta e sesso. In
guesto contesto sono state valutate le possibili correlazioni della malattia e i diversi
indici di salute orale e la popolazione microbica orale.

prevalenza di alcuni tra i piu importanti parodontopatogeni e la loro associazione con
parametri clinici in un'ampia popolazione di pazienti adulti affetti da parodontite

cronica.
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Valutazione microbiologica ed epidemiologica dello
stato di salute orale in pazienti affetti da cardiopatie

congenite in eta evolutiva



1. Introduzione alla malattia cardiaca congenita (CHD)

La malattia cardiaca congenita (CHD) & un devastante complesso di malattie legato allo
sviluppo difettivo del cuore ed € una delle pil comuni anomalie congenite nei bambini.
L'incidenza delle forme severe e moderate & di 6-8 ogni 1000 nati vivi [2, 3].

Nonostante i progressi nella diagnosi e nel trattamento, CHD rappresenta il 3% di tutte le
morti infantili e il 46% di morte per malformazioni congenite [4]. L'ultimo decennio ha
cambiato il volto delle cardiopatie congenite nei neonati perché in precedenza si sapeva
poco su CHD e, in molti casi, non si riusciva a definire I'anomalia causa di morte. Dall'inizio
degli anni 1990, la sopravvivenza e la qualita della vita nei neonati con malattia cardiaca sono
migliorate e negli ultimi 10 anni, i progressi in ecocardiografia, angiografia, cateterismo
cardiaco, miglioramento delle tecniche chirurgiche e una piu completa conoscenza della
fisiologia del neonato hanno migliorato la capacita diagnostica diminuendo il rischio per il
paziente. Oggi il 96% dei neonati con malformazioni cardiache congenite che sopravvive al
primo anno di vita sara ancora vivo a 16 anni di eta [5]. Tuttavia, questa sopravvivenza &
contrassegnata da morbidita a livello neurologico [6] e ancora oggi CHD rappresenta la
principale condizione che favorisce l'insorgenza dell'endocardite infettiva (IE) in bambini di
oltre di 2 anni d'eta [7].

CHD pu0 essere definita come un complesso di anomalie strutturali del cuore o dei grandi
vasi toracici che si manifestano con un difetto funzionale [8]. In questa definizione sono
quindi comprese quelle patologie clinicamente rilevanti che hanno beneficiato

sostanzialmente dei progressi degli ultimi anni e la cui epidemiologia € molto cambiata.

2. Embriologia e Patogenesi delle CHD

Il cuore fetale inizia a formarsi intorno al 18° giorno di gravidanza con la formazione di un
tubo. Questo tubo si allunga e si sviluppano dilatazioni e contrazioni che formano il
ventricolo e alcuni tratti del sistema di efflusso. Lo sviluppo anormale durante questo tempo
risulta nella trasposizione corretta e destrocardia. Il setto atriale e quello ventricolare si
formano durante la quarta e quinta settimana di vita fetale. Lo sviluppo anormale puo
provocare il difetto del setto ventricolare (VSD), il difetto del setto atriale (ASD), difetti del

canale atrioventricolare e I'assenza, stenosi o atresia delle valvole tricuspide o mitrale. In



guesto periodo, inoltre, il tronco arterioso unico si separa in aorta e arteria polmonare;
I'anormale separazione del tronco puo provocare il tronco arterioso, la tetralogia di Fallot
(TOF), I'atresia o stenosi della valvola aortica o polmonare, la trasposizione dei grandi vasi
(TGV) o il ventricolo destro a doppia uscita. Il cuore fetale batte con ritmo sinusale normale
fino alla sedicesima settimana di gestazione [9].

La circolazione fetale differisce dalla circolazione postnatale in quanto in utero i polmoni non
sono necessari per lo scambio di gas. Cosi la maggior parte del sangue dal ventricolo destro
non passa attraverso i polmoni e passa attraverso il dotto arterioso, che collega |'arteria
polmonare e l'aorta. La circolazione neonatale normale prevede che il sangue passi nei
polmoni per gli scambi di gas ed & garantita se subito dopo la nascita si & avuta la corretta
chiusura del dotto arterioso e del forame ovale.

Altri fattori sono associati alle lesioni cardiache. Nel genere maschile si osservano pil
frequentemente la coartazione dell'aorta, la stenosi aortica, TGV, e la sindrome del cuore
sinistro ipoplasico (HLHS). Al sesso femminile sono associati ASD e la pervieta del dotto
arterioso (PDA) [6]. Il rischio di ricorrenza aumenta da tre a quattro volte quando un
genitore o un fratello ha una malattia cardiaca congenita e aumenta di 10 volte se due

parenti di primo ordine hanno CHD [6].

3. Epidemiologia delle CHD

3.1 Classificazione

| pazienti che hanno quadri di CHD piu severe hanno una prognosi peggiore e hanno piu
frequenti e severe complicazioni rispetto ai pazienti con quadri patologici meno severi; di
conseguenza hanno necessita di controlli ravvicinati e di cure specializzate.

| difetti cardiaci congeniti sono classificati in base a diversi sistemi.

1. Le CHD possono essere suddivise in lesioni cianogene e non cianogene.

e | difetti cianogeni sono caratterizzati da uno shunt destro-sinistro prevalente. Questi
includono HLHS, stenosi aortica, coartazione aortica, arco aortico interrotto, TOF, TGV,
atresia della valvola tricuspide, tronco arterioso, sindrome del cuore destro ipoplasico,
anomalia di Ebstein e stenosi aortica [6]. | bambini affetti da CHD cianogene presentano

spesso una notevole riduzione della capacita respiratoria che comporta ridotta
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resistenza allo sforzo fisico, dispnea, tendenza ad assumere posizioni di ortopnea

compensatoria e ritardo di crescita e sviluppo.

- | difetti acianogeni sono caratterizzati da uno shunt sinistro-destro prevalente e

includono VSD, ASD e PDA.

2. Un altro modo di classificare le CHD si basa sui difetti del flusso polmonare, aumentato o

diminuito.

- | difetti con un flusso di sangue polmonare aumentato comprendono PDA, VSD, ASD,

canale atrioventricolare, coartazione dell'aorta e stenosi aortica [6].

- Le lesioni cardiache con ridotto flusso polmonare sono: TOF, stenosi polmonare, atresia

polmonare e atresia della valvola tricuspide.

3. Classificazione secondo la frequenza con cui i pazienti vengono osservati e monitorati.

Questa classificazione prende origine dalle classificazioni usate per le CHD degli adulti (Tab.

1) [10].

Tab. 1 Classificazione delle CHD secondo la frequenza di monitoraggio

CHD SEVERE

CHD MODERATE

CHD SEMPLICI

Pazienti che dovrebbero essere
monitorati regolarmente presso
un centro specializzato in CHD

Pazienti che dovrebbero essere
monitorati periodicamente presso un
centro specializzato in CHD

Pazienti che possono essere curati
presso gli ospedali comunitari

Malattia congenita cianogena

Ventricolo sinistro a doppia
uscita

Sindrome di Eisenmenger
Esito della procedura di Fontan

Atresia mitralica

Ventricolo unico

Atresia polmonare

Malattia ostruttiva vascolare-
polmonare

Trasposizione dei grandi vasi

Atresia della tricuspide

Tronco arterioso o emitronco

Connessione anormale atrio-
ventricolare o ventricolo-
arteriale

Fistola aorta-ventricolo sinistro
Anomalo efflusso venoso polmonare
Difetti del canale atrio-ventricolare
Coartazione aortica

Anomalia di Ebstein

Difetto atriale tipo seno venoso

Difetto settale ostium primum
Dotto arterioso pervio

Insufficienza della valvola polmonare
Stenosi della valvola polmonare

Fistola o aneurisma del seno del
Valsalva

Stenosi aortica sopra o sotto-
valvolare

Tetralogia di Fallot

Difetto del setto interventricolare
Insufficienza aortica

Patologia della valvola mitralica

Patologia isolata congenita della
valvola aortica

Patologia isolata congenita della
valvola mitralica

Forame ovale pervio isolato o
piccoli difetti interatriali

Piccolo difetto del setto
interventricolare isolato

Difetto del setto interatriale tipo
"ostium secoundum" o seno
venoso trattato

Difetto del setto interventricolare
trattato

Stenosi polmonare lieve

Dotto arterioso precedentemente
legato o occluso
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Ostruzione all'efflusso del ventricolo
destro
Valvole assenti

Ostruzione infundibolare severa
dell'efflusso del ventricolo sinistro

4. 1l quarto sistema di classificazione ordina i difetti secondo la pervieta del dotto arterioso.
e Le lesioni dotto-dipendente sono causate dalla continua pervieta del dotto arterioso.

a) La coartazione dell'aorta rappresenta il 3-5% di tutte le malformazioni cardiache

congenite [6] ed & una delle piu difficili da diagnosticare nel periodo fetale [11]. E il
difetto cardiaco pil comune che si presenta nella seconda settimana di vita. E una
lesione piu frequente nei maschi che nelle femmine con un rapporto di 2:1. La
coartazione della aorta e causata dal restringimento di una porzione alla fine dell'arco
aortico trasverso o del dotto arterioso. Il sito piu comune di restringimento e appena

sotto |'origine dell'arteria succlavia sinistra (Fig. 1).

La coartazione prima del dotto arterioso e

Coarctation

High blood
of the aorta

associata con ipoplasia dell'arco aortico e pressure
before point

of coarctation

altri difetti come VSD, PDA, e TGV. |
sintomi clinici includono insufficienza
cardiaca (CHF), che puo anche essere

severa e manifestarsi con collasso Low blood
pressure

. . N . beyond
cardiovascolare se il dotto & chiuso, e nelle pa?:t o

coarctation
estremita inferiori si presenta con pelle a

Fig. 1 Rappresentazione schematica

chiazze, pallida e fredda e diminuisce o & ‘ )
della coartazione aortica

assente il polso.
Nelle coartazioni piu critiche si osserva un innalzamento della pressione sanguigna
(>15mmHg) nelle estremita superiori. L'ecocardiografia puo rilevare il difetto se il
dotto arterioso e evidente [12]. La risonanza magnetica (RM) puo essere utilizzata per
determinare il sito della coartazione. Il cateterismo cardiaco & diagnostico e di solito
viene eseguito prima dell'intervento chirurgico. Se la diagnosi viene fatta dopo la
chiusura del dotto arterioso, il clinico interviene con un approccio aggressivo della
CHF e somministra prostaglandine E; (PGE,). Se il neonato € gravemente malato,

un'angioplastica palliativa pud essere effettuata prima della correzione chirurgica. La
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correzione chirurgica puo essere fatta con la resezione e anastomosi termino-
terminale o un allargamento del tratto stenotico con lembo di succlavia. Uno dei
principali inconvenienti della riparazione col lembo della succlavia € la perdita del
polso nel braccio sinistro dopo l'intervento chirurgico, anche se questo viene
solitamente ripristinato tramite circuiti collaterali. La resezione e anastomosi delle
terminazioni & la procedura piu comune e ha un basso tasso di ri-coartazione (3%)
[13]. La mortalita chirurgica rimane al 2-10%, e la piu frequente complicazione e
I'ipertensione.

b) La stenosi aortica (Fig. 2) ha un'incidenza di 1 ogni 24.000 nati vivi ed & quattro

volte piu probabile nei bambini di sesso maschile. La stenosi puo essere
sottovalvolare, valvolare, o sopravalvolare e il miocardio del ventricolo sinistro e
ipertrofico. La stenosi valvolare e la forma piu comune e di solito € associata con una

valvola aortica bicuspide.

Se un feto presenta stenosi aortica severa, di

Stenosi della valvola aortica

solito ha anche ipoplasia del ventricolo
sinistro. Questa condizione e di solito
asintomatica alla nascita, ma se la lesione &
severa, si sviluppa rapidamente insufficienza
cardiaca che progredisce man mano che il
dotto arterioso si chiude, e il neonato va
incontro ad un improwviso deterioramento

clinico. CHF e shock cardiogeno devono

essere trattati in modo aggressivo con
Fig. 2 Rappresentazione schematica della

restrizione dei liquidi, digossina, diuretici, stenosi aortica

correzione di
acidosi, profilassi antibiotica, e infusione di PGE; per prevenire l'ipossia. Il trattamento
precoce e preferibile con valvuloplastica, che comporta una mortalita del 11%.
Possono essere necessari trattamenti multipli nell'eta pediatrica [14]. La gestione
chirurgica comprende la valvulotomia aortica o la sostituzione della valvola, ma questi

trattamenti sono riservati ai casi in cui la valvuloplastica non ha successo. | fattori che
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contribuiscono all'aumento della mortalita nel caso di sostituzione della valvola
aortica sono l'eta inferiore a 6 mesi e un basso peso [15].

c) TOF ¢ la lesione cardiaca cianogena piu comune e ha un'incidenza di 1 ogni 5000
nati vivi. Questo difetto cardiaco € composto da quattro anomalie cardiache: stenosi
polmonare o assenza della valvola polmonare, VSD, "aorta a cavaliere" e ipertrofia
ventricolare destra (Fig. 3).

Le manifestazioni cliniche

dipendono principalmente 7

€} Normal heart l ) Heart with tetrology of Fallot

Increased Partial obstruction

.. Sk utflow § tenosis) of right
dalla restrizione del flusso Rinesn oy g Ot | oowlo g ;n:".?:...;::;:tﬁw
; ] (o lungs) an

in left heart pulmonary valve

sanguigno polmonare. Con

Ventricular

una grave stenosi h seplal defect

polmonare, il sangue &

deviato da destra a sinistra

attraverso il VSD, con DeoRypanaiea : Thiohatad
right heart Right and left ventricles. right ventricle
. . (hypertrophy)
conseguente Ipossia e =

Fig. 3 Confronto schematico del cuore normale e del cuore

cianosi. In casi di stenosi affetto da Tetralogia di Fallot

lieve, la deviazione e da
sinistra a destra, con conseguente CHF. In casi di stenosi moderata, la deviazione
attraverso il VSD & minima finché non interviene qualche fattore, come il pianto, che
determina uno squilibrio nella resistenza vascolare polmonare o sistemica. Infatti, i
neonati con TOF sono rosa a riposo e diventano blu quando piangono, in quanto il
pianto causa la deviazione da destra a sinistra. Questo fenomeno - dispnea

"

parossistica e grave cianosi - viene chiamato ""tet spell” ed & comune nei bambini con
TOF. L'esame clinico del neonato con stenosi severa rivela marcata cianosi, ipossia,
dispnea. La radiografia toracica mostra un cuore di dimensioni normali a forma di
stivale con un sistema vascolare polmonare marcatamente ridotto. Il trattamento dei
neonati ipercianotici consiste nell'infusione con propanololo e PGE; per mantenere la
pervieta del dotto arterioso fino all'intervento chirurgico. La chirurgia correttiva &

preferibile prima dei 6 mesi di eta e include la riparazione del VSD e, se necessario,

una riparazione per ingrandire il tratto di efflusso polmonare [14]. Se la stenosi &
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grave o e presente atresia, viene eseguito uno shunt palliativo di tipo Blalock-Taussig
con la riparazione completa in un periodo successivo [16]. La mortalita postoperatoria
rimane meno del 5% per i casi non complicati, e aumenta nelle forme piu severe [17].

d) TGV si verifica in 1 caso ogni 5000 nati vivi e colpisce in prevalenza maschi rispetto
alle femmine (rapporto di 2:1). TGV e la causa cardiaca pilt comune di cianosi. In
guesto difetto l'arteria polmonare & collegata al ventricolo sinistro e I'aorta si origina
dal ventricolo destro. In assenza di altri difetti la circolazione & parallela. Il sangue
ossigenato dai polmoni entra nell'atrio e ventricolo sinistro e torna ai polmoni
attraverso l'arteria polmonare. Il sangue non ossigenato torna nell'atrio e ventricolo
destro e ritorna nel circolo sistemico attraverso l'aorta. La miscelazione avviene a
livello del dotto arterioso ed & necessaria per la sopravvivenza. |l neonato si presenta
con cianosi, che peggiora rapidamente entro le prime 24 ore dalla nascita. La
radiografia del torace pud mostrare una forma cardiaca normale in dimensioni ma con
I'aspetto di un “uovo sulla corda”. L'ecocardiografia e il metodo di diagnosi standard.
La gestione medica e finalizzata ad alleviare |'acidosi metabolica e a mantenere la
pervieta duttale mediante infusione di PGE; finché non sia possibile effettuare una
procedura palliativa [4]. La procedura di scelta e la settostomia atriale, che consiste
nell'inserire un palloncino attraverso un catetere per creare un ASD. La procedura del
bendaggio dell'arteria polmonare & usata per diminuire CHF e prevenire la malattia
vascolare polmonare. Il trattamento chirurgico di scelta e lo switch arterioso
(procedura Jatene), effettuata a 1 o 2 settimane di vita, che stacca l'aorta, le arterie
coronarie, e l'arteria polmonare e le riattacca ai ventricoli corretti. Questa procedura
permette la correzione anatomica e fisiologica. La sopravvivenza dopo intervento di
switch arterioso e superiore al 98% a 4 anni.

e) HLHS si osserva in 2.6 neonati ogni 10.000 nati vivi, & responsabile dell'1-4% di tutti
i difetti cardiaci congeniti e rappresenta il 25% di tutte le morti cardiache nella prima
settimana di vita [18]. HLHS & caratterizzata da stenosi o atresia della valvola mitrale,
ipoplasia del ventricolo sinistro, stenosi o atresia della valvola aortica, e ipoplasia

dell'arco aortico (Fig. 4).
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Tutte queste condizioni si

' s
traducono nell'incapacita Normal Heart Hypoplastic Left Heart Syndrome

delle strutture del cuore
Small ascending
portion of the aorta _

sinistro di supportare la

- Small aortic valve

circolazione sistemica. La

—— Small
mitral valve

procedura di  Norwood,
Small left
ventricle

insieme all'infusione di PGE;
sono le procedure palliative

piu comuni per HLHS finché . ,
Fig. 4. Confronto schematico del cuore normale e del cuore

non sia possibile intervenire affetto dalla sindrome del cuore sinistro ipoplasico

chirurgicamente. | neonati

con HLHS sono asintomatici alla nascita, ma lo stato clinico si deteriora rapidamente
appena il dotto arterioso si chiude. | segni sono tachipnea e dispnea, CHF a 24-48 ore
di vita, pallore, polsi notevolmente diminuiti, collasso cardiocircolatorio e shock
cardiogeno. Questa condizione di solito e riconosciuta al momento dello screening
ecografico ostetrico di routine e la diagnosi prenatale si effettua con ecocardiografia
fetale a 18 a 22 settimane di gestazione.

| recenti progressi nella diagnosi fetale hanno consentito di effettuare interventi nel
feto nel tentativo di prevenire lo sviluppo di HLHS [19, 20]. La diagnosi postnatale e
effettuata mediante ecocardiografia e viene utilizzato per determinare la funzione
della valvola atrioventricolare, la dimensione dell'aorta ascendente, e |la
comunicazione interatriale. Le opzioni di trattamento sono due: I'approccio chirurgico
multifasico o il trapianto cardiaco che hanno entrambi ottime riuscite in termini di
tassi di sopravvivenza. La gestione iniziale include l'infusione di PGE, per mantenere
aperto o riaprire il dotto arterioso e la circolazione sistemica, l'inalazione di una
miscela di ossigeno e azoto per mantenere la saturazione di ossigeno al 70-85%.
Questo pud massimizzare il flusso di sangue sistemico e la saturazione di ossigeno
[21]. La settostomia atriale mediante palloncino transcatetere o la puntura atriale
transcatetere seguita da dilatazioni seriali del palloncino possono essere eseguite per

decomprimere l'atrio sinistro [22].
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e | difetti NON dotto-dipendenti.
a) PDA (Fig. 5) rappresenta la quarta lesione piu comune e si verifica quando il dotto
arterioso non si chiude entro pochi giorni dopo la nascita. Si & visto nel 45% dei
neonati di peso inferiore a 1750 g alla nascita e nell'80% di quelli con peso inferiore a
1200 g alla nascita. PDA e tre volte piu comune nelle femmine che nei maschi. |
neonati con PDA hanno necessita di quantita maggiori di ossigeno e un supporto
ventilatorio da 4 fino a 7 giorni di vita. La diagnosi viene confermata mediante
ecocardiografia, che dettaglia la dimensione del difetto e documenta la direzione e il
volume di sangue che viene deviato attraverso il dotto. Il primo passo nella gestione
del paziente con PDA ¢ tipicamente medica e consiste nella restrizione di liquidi,
diuretici, indometacina o ibuprofene [23]. Il trattamento chirurgico e riservato a quei
bambini in cui la gestione medica non ha successo. La prognosi a lungo termine &

eccellente.

<
@ Normal heart © Heart with patent ductus arteriosus

Pulmonary artery Ligamentum
(to lungs) \,  arteriosum

= Patent ductus
% arteriosus

S e
Deoxygenated
blood flow in

right heart Right and left ventricles

Fig. 5. Confronto schematico del cuore normale e del cuore con dotto
arterioso pervio

b) VSD, il difetto di cardiopatia congenita pil comune, colpisce 1 ogni 3000 nati vivi ed
e caratterizzato da un'apertura nel setto tra il ventricolo destro e sinistro. | sintomi
clinici dipendono dalla grandezza dell'apertura: se il difetto € poco esteso VSD e
asintomatico e il 50-75% di questi difetti guarisce spontaneamente. Un VSD moderato

puo presentarsi con affaticamento nell'alimentazione e ricorrenti infezioni
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respiratorie. Gravi VSD solitamente si presentano con CHF da 1 a 2 mesi dopo la
nascita. | segni clinici di una grave VSD sono epatomegalia e aumento dell'attivita
precordiale. La diagnosi e fatta mediante ecocardiografia. Il 20% di queste gravi lesioni
si rimpiccioliscono o si chiudono senza intervento. La gestione medica comprende
digossina e diuretici. Il trattamento chirurgico puo essere palliativo per diminuire il
flusso sanguigno attraverso l'arteria polmonare, oppure pud essere correttivo per
suturare o riparare il difetto attraverso una ventricolotomia. In alcune lesioni e
possibile usare dispositivi transcatetere. Il tasso di mortalita per VSD & di circa 5% nei
neonati.

c) ASD si verifica con un'incidenza di 1 ogni 5000 nati vivi e rappresenta il 7-10% di tutti
i difetti cardiaci. Le femmine hanno il doppio di probabilita rispetto ai maschi di
esserne affette. Un ASD e un'apertura anomala nel setto tra I'atrio destro e sinistro. Se
isolato, ASD e di solito asintomatico e non viene neanche riconosciuto alla nascita.
Entro il primo anno di vita il 50% dei bambini diventa sintomatico, si presenta con CHF,
ritardo di crescita, infezioni respiratorie ricorrenti. La chiusura spontanea puo
verificarsi in piccoli difetti. La gestione medica di CHF e la riparazione chirurgica
posticipata sono usati per trattare ASD con CHF. In caso di CHF non trattabile, i
pazienti possono essere sottoposti a riparazione chirurgica precoce per suturare il
difetto. Il trattamento chirurgico ha delle complicanze, come il residuare della
derivazione, aritmie, ed embolizzazione del device. | dispositivi di chiusura
transcatetere vengono utilizzati con lievi ASD e se il paziente pesa almeno 8 kg.
L'impianto del dispositivo & guidato da una ecocardiografia transesofagea. La
sopravvivenza e rispettivamente del 97% e 90% a 5 e 10 anni dopo l'intervento di
riparazione [24].

d) Il canale atrioventricolare colpisce 1 neonato ogni 9000 nati vivi ed e il difetto

cardiaco pil comunemente associato alla sindrome di Down. Il difetto puo variare da
una semplice fenditura della valvola mitrale o tricuspide all'assenza dell'intero setto
superiore e inferiore. Questi difetti determinano degli shunt sinistra-destra, oltre che
ASD e VSD. | sintomi si presentano 1-2 settimane dopo la nascita se il rigurgito

atrioventricolare & grave. La gestione mira ad evitare la malattia ostruttiva vascolare-
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polmonare. La gestione medica include il trattamento con digossina e diuretici per
controllare CHF. Il trattamento chirurgico consiste nella riparazione primaria mediante
la chiusura del ASD e VSD e la ricostruzione della valvola mitrale e tricuspide [17]. La
chirurgia generalmente viene eseguita entro i 6 mesi d'eta postnatale se & presente il
canale atrioventricolare completo, e da 6 a 12 mesi se il canale atrioventricolare e
parziale.

e) Il tronco arterioso (Fig. 6) si

Truncus Arteriosus

verifica in 1 caso ogni 33.000 nati

vivi ed e pari al 1-2% dei difetti

Continued Aorta and

cardiaci congeniti. Si possono Pulmonary Artery

descrivere tre tipi di tronco

arterioso: tipo I, il piu comune, ——

Between
Ventricles

con una arteria polmonare corta
proveniente dalla base del tronco
comune, che poi si divide in

arteria destra e sinistra; tipo /I, in
;g : J;E{::onary Artery

cui le arterie polmonari destra B CiygonricnBioos LA = Left Atrum
B OwygenpoorBood 1y - g ventrite
o e W wixed Bioo = Ri ‘entricle
esinistra  provengono  dalla et e

superficie posteriore del tronco Fig. 6 Rappresentazione schematica del tronco arterioso

comune, e tipo lll, dove le arterie

polmonari destra e sinistra hanno origini distinte dalle pareti laterali del tronco
comune. |l tronco arterioso si presenta con CHF, con polso forte e con aumento della
pressione del polso. Si puo anche presentare cianosi intermittente. L'ecocardiografia &
I'esame diagnostico standard. La gestione medica € volta al trattamento di CHF con
['uso di diuretici, digossina e inibitori dell'enzima di conversione

dell'angiotensina. La riparazione chirurgica viene eseguita da 6 a 8 settimane dalla
nascita e consiste in un homograph tra ventricolo destro e arteria polmonare, nella
chiusura di VSD e nella separazione delle arterie polmonari dal tronco. Il tasso di
mortalita post-chirurgico e inferiore al 10% e la sopravvivenza a 10-20 anni & superiore

all'80%.

19



f) L'anomalo ritorno venoso polmonare totale (TAPVR) si verifica in 1 caso ogni 17.000

nati vivi ed e caratterizzato da vene polmonari che drenano direttamente o
indirettamente nell'atrio destro. La sopravvivenza dipende dalla presenza del forame
ovale o ASD. | tre tipi di TAPVR includono: sopracardiaco: rappresenta la forma piu
comune, che si verifica quando le vene polmonari si congiungono alla vena cava
superiore sopra il diaframma; cardiaca, che viene diagnosticata quando le vene
polmonari si attaccano direttamente al seno coronarico, drenante nell'atrio destro, e
intracardiaco, che viene rilevato quando le vene polmonari si attaccano al sistema
portale sotto il diaframma e convergono poi nella vena cava inferiore; questa e la
forma piu grave. Gli shunt TAPVR portano sangue ossigenato direttamente nell'atrio
destro. Appena diminuisce la resistenza dei vasi polmonari, aumenta il flusso di sangue
polmonare e aumenta anche il flusso di sangue nel lato destro del cuore.
L'ecocardiografia mostra una dilatazione ventricolare destra. Se il ritorno venoso
polmonare e ostacolato, il paziente sviluppa edema polmonare, con sintomi che
includono profonda cianosi e distress respiratorio. La gestione medica & solo una
misura temporanea per alleviare i segni di CHF e cianosi. La chirurgia e finalizzata a
correggere la ASD e al trapianto delle vene anomale all'atrio sinistro. Il tasso di

mortalita per i neonati che si sottopongono a chirurgia e del 12-20% [14].

3.2 Eziologia

L'eziologia della CHD & per gran parte sconosciuta. Infatti solo nel 15% dei casi di CHD e
possibile stabilire la causa. Esistono diverse aneuploidie cromosomiche ben riconosciute che
causano le sindromi di malformazione che comprendono le CHD. Le aneuploidie
cromosomiche rappresentano circa 1'8-10% di tutti i casi di CHD e comprendono, tra le altre,
la trisomia 13, trisomia 18, la sindrome di Down, la sindrome di Turner e la sindrome
DiGeorge. | difetti nei singoli geni rappresentano circa il 3-5% dei casi di CHD e sono spesso
associati a malformazioni non cardiache, come la sindrome di Alagille, la sindrome Holt-
Oram e la sindrome di Noonam [25-27]. L'eziologia delle CHD non associate ad una sindrome
€ poco chiara. Circa il 2% di tutti i casi di CHD puo essere attribuito a fattori ambientali noti
[28]. Il diabete mellito materno, la condizione di fenilchetonuria, I'obesita materna, l'uso di

alcol, infezioni dal virus della Rosolia, la malattia febbrile, I'uso di alcuni farmaci (come
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anticonvulsivanti [6], inibitori dell'enzima di conversione dell'angiotensina [10], thalidomide
e acido retinoico) e |'esposizione ai solventi organici sono documentati come fattori di rischio
per lo sviluppo di CHD. L'esposizione materna agli erbicidi, I'eta materna che supera i 40 anni
e I'eta paterna superiore ai 35 anni sono stati esaminati come fattori di rischio per CHD, ma
le informazioni disponibili sono ancora limitate per poter valutare il loro contributo nel
rischio [29]. Anche la nutrizione & stato considerato come fattore di rischio: infatti il consumo
di complessi multivitaminici che contengono acido folico in eta gestazionale previene i difetti
del tubo neurale, ma anche le CHD [30].

L'eziologia dei restanti casi di CHD non sindromiche & considerata essere multifattoriale,
ovvero legata all'interazione tra fattori genetici ed ambientali [31-33]. Comunque solo pochi
studi pubblicati documentano l'interazione e/o I'effetto cumulativo di diversi fattori, quindi
non & possibile trarre delle conclusioni sul modello multifattoriale [34-37]. Inoltre, alcuni
studi hanno riportato un piu alto rischio di ricorrenza di CHD in una famiglia dove un
membro e affetto rispetto al modello multifattoriale (dove il rischio di ricorrenza & fino al 5%)
[38-41]. Si & valutato che se in una famiglia un soggetto e affetto da CHD e i genitori sono
sani, il rischio di ricorrenza per un altro figlio € compreso tra 1-6% [38-41]. Quando due
fratelli sono affetti da CHD, il rischio di ricorrenza puo aumentare al 10%. Il rischio cambia a

seconda del diverso tipo di CHD (Tab. 2) [38-41].

Tab.2 Rischio di ricorrenza di CHD non sindromiche in fratelli con genitori sani

Tipo di lesione Rischio di ricorrenza quando Rischio di ricorrenza

un bambino é affetto (%) quando due bambini sono
affetti (%)

Complessiva 1-6 3-10

VSD 3 10

ASD 2-3 8

AVSD 3-4 NR

Anomalia di Ebstein 1 3

Coartazione aortica 2 6

Stenosi aortica 2 6

Stenosi polmonare 2 6

Tetralogia di Fallot 2-3 8

Cuore sinistro ipoplastico 3 10

Atresia della valvola 1 3

tricuspide

Atresia polmonare 1 3

TGA 1-2 5

ccTGA 5-6 NR

Abbreviazioni: ASD, difetti del setto atriale; AVSD, difetti del setto atriventricolare; ccTGA, trasposizione dei
grandi vasi congenita corretta; CHD, malattia cardiaca congenita; NR, non riportato; TGA, trasposizione deli
grandi vasi; VSD, difetti del setto ventricolare. Dati estrapolati dai lavori di Nora et al. [42] e Calcagni et al. [38]
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Il rischio di ricorrenza per i figli di genitori affetti da CHD e lievemente piu alto rispetto a
guello di figli di genitori sani. Quando un genitore & affetto da CHD il rischio di ricorrenza &
approssimativamente del 4%, anche se varia in funzione della tipologia di CHD [34]. Inoltre i
figli di donne affette da CHD hanno un rischio di circa 2,5 volte superiore ai figli di uomini
cardiopatici (Tab.3) [34, 41, 43].

Tab.3 Rischio di ricorrenza di CHD non sindromiche nei figli con un genitore affetto

Tipo di lesione Se la madre e affetto(%) Se il padre é affetto (%)
Complessiva 12-20 1-5

VSD 9-10 2-3

ASD 6 1-2

Coartazione aortica 4 2-3

Stenosi aortica 15-20 5

Stenosi polmonare 6-7 2

Tetralogia di Fallot 2-3 1-2

Abbreviazioni: ASD, difetti del setto atriale; CHD, malattia cardiaca congenita; VSD, difetti del

setto ventricolare. Dati estrapolati dai lavori di Nora et al. [42]
Ad oggi oltre 40 diversi geni sono stati implicati nello sviluppo di CHD non sindromiche [44].
Alcuni esempi di mutazioni che causano malattia non sindromica sono quelle che i verificano
a carico dei geni GATA4 e NKX2-5, che sono regolatori trascrizionali essenziali per la

formazione del cuore [45, 46].

3.3 Incidenza o prevalenza alla nascita

A causa delle diverse definizioni di CHD, delle diverse caratteristiche della popolazione e dei
diversi metodi di studio, I'incidenza di CHD varia da 4 a 50 casi ogni 1000 nati vivi [2, 47]. La
ricerca dell'incidenza reale di CHD & molto complicata. Le difficolta si riscontrano nelle
diverse casistiche esaminati dai vari studi:

e studi condotti sui dati di una vasta popolazione ospedalizzata sono affetti da bias di
campionamento perché l'inclusione nel database dipende dall'accesso alle cure o dal
rinvio;

e alcuni studi condotti su pochi pazienti ricercano attivamente CHD eseguendo degli
screening su tutti i neonati mediante ecocardiografia. La popolazione reclutata in
guesti piccoli studi pud non essere rappresentativa dell'intera popolazione;

e La durata del follow-up dei neonati puo influenzare la prevalenza perché oltre il 35%

dei pazienti riceve diagnosi di CHD dopo l'infanzia o anche in eta adulta [48].
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e | neonati morti prima della diagnosi non sono mai inclusi in questi studi.
Considerando questi fattori, Hoffman e Kaplan hanno stimato che l'incidenza di CHD negli
USA e di circa 10 casi ogni 1000 nati vivi [2]. Tuttavia, molti tra i piu ampi studi pubblicati
successivamente hanno documentato una prevalenza alla nascita molto piu bassa, che varia
dai 3 ai 6 casi ogni 1000 nati vivi [49-52].

La prevalenza alla nascita di CHD severa o moderata & di circa 1,5 casi ogni 1000 nati vivi per
ciascuno di questi quadri [2, 47, 53].

Sono state inoltre descritte variazioni razziali e/o etniche nella prevalenza alla nascita di CHD
[49, 54]. Le differenze geografiche sono difficili da valutare a causa dell'eterogeneita dei
metodi applicati nei diversi studi e anche per la diversa qualita e accesso alle cure nei diversi
paesi [47, 51].

Nell'ambito delle CHD, alcune anomalie si verificano pil spesso tra i neonati maschi rispetto
alle femmine e viceversa. Ad esempio alcune tra le patologie che compromettono ['afflusso
al cuore, come il prolasso della valvola mitralica, difetti del setto atriale secundum, il dotto
arterioso persistente, i difetti del setto atrioventricolare sono piu frequenti tra le bambine
[55, 56]. Tra i bambini maschi, invece, si osservano pil frequentemente quelle patologie che
compromettono l'efflusso cardiaco, come la trasposizione dei grandi vasi, la stenosi della
valvola aortica, la coartazione, la tetralogia di Fallot, e il cuore con un unico ventricolo [55-
571.

Con l'avvento dei programmi di screening prenatali mediante ultrasuoni, oltre un terzo delle
malformazioni cardiache congenite e il 57-83% delle lesioni cardiache critiche vengono
diagnosticate prima della nascita [58, 59]. Alcuni studi riportano che il 28-58% delle donne
gravide interrompe la gravidanza appena viene diagnosticata una CHD [59-61]. Questi
atteggiamenti hanno un effetto sulla riduzione della prevalenza di CHD. Inoltre, si & osservato
che anche l'integrazione di acido folico in gravidanza ha contribuito alla riduzione della

prevalenza alla nascita di CHD [62].

3.4 Sopravvivenza e mortalita

I 96% dei neonati con CHD che sopravvive al primo anno d'eta sopravvive almeno fino a 16

anni [48]. L'eta mediana dei pazienti affetti da CHD severa & aumentata da 11 anni nel 1985
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fino a 17 anni nel 2000 e I'eta mediana della morte dei pazienti con cardiopatia congenita e
aumentata da 37 anni nel 2002 a 57 anni nel 2007 (Fig. 7) [63, 64]. Nelle ultime due decadi,
la mortalita tra i pazienti affetti da CHD e diminuita tra il 50-70%, a seconda della lesione
[65]. La riduzione pil consistente si € registrata nel gruppo dei pazienti con lesioni di entita
moderata o severa [65]. Il confronto tra i diversi gruppi di eta mostra che la riduzione piu

significativa si ha nel gruppo 1-4 anni, seguito dal gruppo 5-14 anni [66].
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Fig. 7. Distribuzione per eta di morte in pazienti adulti
con CHD nei Paesi Bassi (2002-2007). Dati derivati dal

dall'infarto del registro CONCOR [1]

nell'ultima decade sono aumentati i casi

di decessi tra gli adulti con CHD causati

miocardio [65] e da altre cause non cardiovascolari [67-69]. Questo andamento suggerisce
che la popolazione affetta da CHD vive abbastanza per essere soggetta alle tipiche patologie

eta-relate, come le malattie delle arterie coronariche e il cancro.

4. Complicazioni
Il corso di una malattia cardiaca congenita & associato a molte sequele tardive. Le femmine

tendono ad essere a maggior rischio di ipertensione polmonare, mentre i maschi sono a piu
alto rischio di endocarditi, complicazioni aortiche (come aneurisma o rotture) ed eventi per i
quali e indicato il cardioverter-defibrillatore impiantabile [70, 71]. Altre complicazioni
frequenti in entrambi i sessi sono l'insufficienza cardiaca, aritmie, un re-intervento, i ritardi
nello sviluppo neurologico e le endocarditi. Tutte le complicazioni di una CHD hanno un

impatto sulla epidemiologia della malattia.
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4.1 Deficit neurologici

La piu preoccupante delle patologie che complicano una CHD é quella del deficit
neurologico, che si osserva dall'eta di 1 anno. Gli outcome sfavorevoli nell'infanzia sono
relativi a questioni alimentari e a ritardi motori. | bambini in eta prescolare mostrano ritardi
nel linguaggio, deficit motori importanti che si presentano come goffaggine, e deficit motori
piu fini che interessano il disegno e la scrittura. | problemi in pazienti in eta scolare sono
riferiti a deficit di attenzione, disturbi di iperattivita, problemi di integrazione visivo-motoria,
e deficit di progettazione esecutiva che determinano difficolta nell'esecuzione di istruzioni
con piu passaggi. Uno studio ha evidenziato che i deficit neurologici sono legati a diversi
eventi quali le lesioni cerebrali preoperatorie, il bypass cardiopolmonare eseguito per
facilitare le procedure chirurgiche, la scarsa interazione con |I'ambiente per bambini con CHD
cianotica e I'ambiente inadatto durante |'ospedalizzazione prolungata. Lo studio ha anche
riferito che i deficit sono spesso visti in bambini con complesse alterazioni cardiache [72]. |
fattori associati allo sviluppo di esiti neurologici sono I'eta gestazionale, la genetica, il tipo di
difetto cardiaco, la comparsa di eventi convulsivi entro 48 ore dall'intervento chirurgico, il
grado di acidosi, I'eta in cui avviene l'intervento di riparazione, il livello socio-economico,
ipossiemia, ipoglicemia, scarso efflusso cardiaco, arresto cardiaco, la durata
dell'ospedalizzazione, giorni di ventilazione, grado di CHD, e la necessita e il tipo di supporto
circolatorio durante l'intervento [73]. A lungo si € pensato che i deficit neurologici fossero
legati al tempo impiegato per il bypass cardiopolmonare continuo (CPB) o ad una profonda
ipotermia con arresto circolatorio durante l'intervento chirurgico correttivo, ma alcuni studi
recenti hanno verificato che molti neonati a termine con difetti cardiaci congeniti hanno un
cervello con anomalie nella materia bianca e grigia prima dell'intervento chirurgico [74]. Le
alterazioni del tessuto cerebrale possono essere dovute alle variazioni del flusso sanguigno
cerebrale durante la vita fetale di un bambino con CHD, o come risultato del difetto stesso
[75]. Inoltre, il bypass cardiopolmonare continuo espone il cervello a sostanze estranee e da
origine ad una risposta infiammatoria.

Nonostante il miglioramento dei metodi chirurgici, le lesioni del sistema nervoso centrale
rimangono una complicazione che si verifica nell'1-5% dei neonati sottoposti a chirurgia per

un difetto cardiaco [76].
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4.2 Aritmie

Le aritmie sono le piu frequenti complicazioni a lungo termine nella popolazione con CHD e
sono le principali cause di morbidita e di mortalita nell'eta adulta [77-79]. Le aritmie si
possono manifestare subito dopo l'intervento o nel follow-up a lungo termine. Il rischio di
aritmia e correlato alla severita della lesione. L'incidenza di questa condizione generalmente
aumenta con l'aumentare dell'eta del paziente e quindi la prevalenza delle aritmie &

maggiore tra gli adulti affetti da CHD (Fig. 8) [1].
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) ) o Fig. 8. Numero e percentuale di pazienti adulti con
ricoveri ospedalieri con accesso da pronto CHD e aritmia nel 2007 nei Paesi Bassi. Dati derivati
soccorso nella dal registro CONCOR [1]

popolazione pediatrica con CHD & dovuta ad aritmia sintomatica [82]. Molte aritmie sono
manifeste subito dopo l'intervento correttivo e |la prevalenza varia dal 15% al 48% [83-85]. Le
aritmie piu comuni dopo l'intervento chirurgico sono: tachicardia ectopica giunzionale,
aritmia sopraventricolare e disturbi della conduzione atrioventricolare [83, 84]. A lungo
termine le aritmie post-operatorie precoci sono associate a complicazioni tardive, come la
disfunzione ventricolare e le aritmie tardive [77, 86].

L'incidenza delle aritmie & piu alta nei pazienti con lesioni moderate o severe; circa un terzo
dei pazienti affetti da Tetralogia di Fallot gia sottoposta a riparazione sviluppa aritmie
sintomatiche e circa meta dei pazienti che ha subito la procedura di Fontan sviluppa
tachicardia atriale entro 15 anni dall'intervento [87, 88]. Nei 20 anni dopo gli interventi di
riparazione di Senning e Mustard per la trasposizione dei grandi vasi, la perdita del ritmo del
seno si verifica nel 60% dei pazienti [89]. L'alta prevalenza di aritmie tra gli adulti con CHD ha

stimolato la valutazione critica di tecniche chirurgiche e il miglioramento delle strategie
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chirurgiche ha determinato la riduzione dell'incidenza di aritmie, come evidente dai dati di

studi di follow-up a lungo termine [90, 91].

4.3 Re-intervento

Il numero di pazienti che si sottopone ad intervento chirurgico per CHD e ancora oggi in
aumento. Poiché solo la correzione di piccoli e semplici difetti & effettivamente curativa, un
numero sempre maggiore di pazienti con CHD ha necessita di re-interventi. Le motivazioni di
re-intervento piu frequenti sono: le complicazioni tardive o difetti residui, le correzioni che
seguono strategie palliative in eta pediatrica, le procedure palliative aggiuntive, o anche il
trapianto cardiaco nel caso di insufficienza cardiaca irreversibile [92-97]. Ad oggi, almeno la
meta di tutte le procedure chirurgiche per CHD in eta adulta € rappresentata da re-
interventi. E importante sottolineare che i pazienti che richiedono un re-intervento tendono
ad avere difetti pil severi e quindi necessitano di procedure chirurgiche pii complesse [95]. |
pazienti che si sottopongono a re-intervento sono piu giovani che in passato e
probabilmente questa tendenza continuera anche nel futuro. Inoltre, si puo prevedere che al
raggiungimento dell'eta adulta, i pazienti con CHD possano aver bisogno di interventi
cardiochirurgici per malattie coronariche o valvolari acquisite. Per queste ragioni il numero
complessivo di re-interventi nella popolazione con CHD & probabile che aumenti. | re-
interventi negli adulti con CHD non sono privi di rischi. La cardiochirurgia nell'adulto e
associata ad una sostanziale morbidita e mortalita. Circa il 20-50% di questi pazienti va
incontro a complicazioni post-chirurgiche, come le aritmie (tipo le aritmie sopraventicolari e
il blocco atrioventricolare), emorragia, sindrome da scarso efflusso, versamento pericardico e
pleurico, insufficienza renale e respiratoria e pneumotorace [92, 96]. La mortalita post-
operatoria e tra il 3,6% e il 6,7% e il tasso di sopravvivenza a 5 anni e di circa il 91% [92, 93,

96, 98, 99]. La mortalita in seguito a re-intervento & diminuita nel tempo [92, 93, 95].

4.4 Insufficienza cardiaca

Una proporzione significativa di bambini e adulti con CHD sviluppa insufficienza cardiaca. |
pazienti con ventricolo destro unico ne sono particolarmente a rischio [100, 101]. Nei

bambini l'insufficienza cardiaca & abitualmente legata al sovraccarico di volume causato dagli
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shunts e dalle lesioni ostruttive del cuore. La maggior parte dei casi di insufficienza cardiaca
si verifica prima del compimento del primo anno di vita; nei bambini piu grandi l'insufficienza
cardiaca € meno frequente e si sviluppa tipicamente dopo la chirurgia palliativa. La
prevalenza di insufficienza cardiaca stimata in seguito ad una procedura di Fontan o dopo
uno switch atriale & del 10-20% [102]. Negli adulti con CHD la disfunzione ventricolare e
I'insufficienza cardiaca sono piuttosto comuni. Si stima che oltre il 40% dei pazienti adulti che
si sottopone a procedura di Fontan e oltre il 20% di quelli che subiscono la procedura di
Mustard sviluppano insufficienza cardiaca moderata o severa [100, 103]. Questi dati
suggeriscono che l'insufficienza cardiaca nei pazienti con CHD non e ben compresa, perché
molti studi si focalizzano sui casi di insufficienza cardiaca acquisita. Ciononostante, va
precisato che nelle ultime decadi & aumentato l'interesse per trial clinici sull'insufficienza

cardiaca in cui sono inclusi i pazienti con CHD [104, 105].

4.5 Ipertensione polmonare

L'ipertensione polmonare & una rara, ma molto severa complicazione sia nella popolazione
pediatrica che nei pazienti adulti affetti da CHD. L'ipertensione dell'arteria polmonare (PAH)
e causata da derivazioni intracardiache da sinistra a destra e da un sovraccarico di volume
sanguigno polmonare. L'aumento della pressione causa disfunzioni endoteliali irreversibili ed
un aumento della resistenza dei vasi polmonari con conseguente inversione dello shunt
sinistra-destra e cianosi centrale (sindrome di Eisenmenger).

| Paesi Bassi hanno un database chiamato CONCOR con le informazioni e la banca di DNA dei
pazienti con CHD e risulta che la prevalenza di PAH e della sindrome di Eisenmenger sono
approssimativamente e rispettivamente del 4,2% e del 1%. Altri studi, pero, hanno riportato
che oltre il 10% dei pazienti con CHD sviluppa PAH. La presenza di difetti del setto
ventricolare e la piu frequente causa di PAH e della sindrome di Eisenmenger. Il numero di
pazienti con CHD che ha PAH & destinato a diminuire nel tempo in quanto molte derivazioni
vengono attualmente chiuse con strategie chirurgiche o altri strumenti di intervento prima
che la malattia dei vasi polmonari possa svilupparsi. Dall'altro lato, pero, il numero di pazienti
con CHD complesse che sviluppano PAH nell'eta pediatrica, come quelli che necessitano della

procedura di Fontan, potrebbe aumentare.
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4.6 Endocarditi

L'incidenza dell'endocardite infettiva (IE) € aumentata con l'estendersi della popolazione
affetta da CHD. Nei bambini affetti da CHD le strutture endoteliali delle valvole o del setto
sono anatomicamente alterati e generano anomale turbolenze del flusso ematico che
traumatizzano le strutture valvolari e le superfici endocardiche contigue. L'endotelio
danneggiato espone al sangue circolante le fibre collagene e lo stroma connettivale diviene
sede di deposito, adesione e aggregazione di piastrine. Il deposito di fibrina favorisce il
consolidarsi di tali aggregati e la formazione di vegetazioni trombotiche sterili, realizzando
una condizione di endocardite trombotica non batterica. In caso di batteriemia i
microrganismi sono in grado di impiantarsi nei depositi di piastrine e fibrina e di moltiplicarsi.
Si formano vegetazioni di dimensioni variabili, masse amorfe di piastrine, fibrina,
microrganismi e cellule inflammatorie. Inoltre, le strategie chirurgiche palliative e correttive
hanno determinato un prolungamento della sopravvivenza, ma allo stesso tempo hanno
aggiunto un fattore di rischio per le infezioni legate alla presenza di device come gli shunts, i
condotti e le protesi. Infatti, le caratteristiche fisiche e chimiche dei materiali di cui sono
costituiti, la virulenza dei microrganismi patogeni e la risposta del sistema immunitario
dell’'ospite sono tutti fattori che contribuiscono alla patogenesi dell’endocardite batterica.
Attualmente l'incidenza di IE in pazienti affetti da CHD varia dal 1,4 a 11,5 casi ogni 1000
pazienti/anno [106-109], che & di gran lunga superiore all'incidenza di IE nella popolazione
generale (5-7 casi ogni 100000 persone/anno [110]). | pazienti con complesse CHD cianogene
sono maggiormente a rischio di IE in quanto richiedono spesso shunts o innesti o interventi
chirurgici [106].

Le piu comuni complicazioni delle IE sono Il'aumento del reflusso valvolare (30%),
I'insufficienza cardiaca (23%) e gli emboli sistemici (20%) [111]. Queste complicazioni sono
importanti predittori di mortalita [111]. Il tasso di complicazioni e la mortalita precoce
associata a IE in pazienti con CHD sembra essere diminuita nelle ultime due decadi, forse
come conseguenza di procedure chirurgiche piu precoci e piu efficienti e di terapie
antibiotiche migliorate [111-113]. Ad oggi la mortalita ospedaliera da IE € diminuita fino a 6-
7% circa [112].

| principali batteri che causano IE sono gram-positivi. Uno studio retrospettivo condotto In
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Canada nel 1996 ha definito che il 43% dei batteri coinvolti nella IE sono quelli del genere
Streptococcus, il 30% sono del genere Staphylococcus e il 5% sono Enterococchi [114].

La maggior parte dei microrganismi responsabili di IE sono streptococchi viridanti,
soprattutto Streptococcus sanguis, Streptococcus mitior e Streptococcus mutans [115].

Le attuali evidenze ottenute su modelli animali dimostrano che la batteriemia causa
dell’lendocardite infettiva possa essere indotta da situazioni routinarie, come l'igiene orale e
la masticazione [116, 117]. Infatti lo sviluppo di IE presuppone la presenza di batteri o funghi
nel sangue che possano aderire alla superficie intracardiaca. | difetti strutturali o congeniti
del cuore, la presenza di valvole cardiache prostetiche, 'uso intravenoso di droghe ed un
evento recente di procedura invasiva, come la cura di ulcere, emodialisi, ecc. sono tutti
fattori di rischio per lo sviluppo di IE. Questo rinforza I'importanza di attuare delle misure di
prevenzione e di fornire informazioni periodiche ai pazienti e ai genitori riguardo il rischio di

IE e di mantenere un buono stato di salute orale.

5. Stato di salute orale nei bambini con CHD

| problemi di salute orale sono notoriamente comuni nei bambini con CHD severe,
soprattutto negli stadi precoci della malattia, e un numero sempre crescente di pazienti si
sottopone a cure dentali [118-120], anche se le cure dentali regolari sono meno frequenti tra
bambini affetti da CHD rispetto a bambini non affetti da questa patologia [121]. Le
motivazioni che supportano queste evidenze non sono del tutto chiare. E' ipotizzabile una
scarsa considerazione della salute orale da parte di coloro che si prendono cura dei bambini
cardiopatici perché spesso la sua importanza non viene recepita dai genitori o forse perché
non é efficacemente proposta dagli operatori sanitari.

In Italia le cardiopatie congenite cianogene figurano tra le patologie individuate come
condizioni di vulnerabilita sanitaria, ovvero condizioni che presentano specifici problemi di
natura odontoiatrica e che possono complicare la patologia di base e/o i relativi trattamenti
(d.lgs. 2628/04). Tali condizioni danno diritto ai livelli essenziali di assistenza (LEA) il cui
obiettivo primario & quello di preservare la salute orale fin dai primi anni di vita del piccolo
paziente, attraverso la realizzazione di programmi di monitoraggio dell’incidenza della

patologia cariosa e delle malocclusioni, cercando di formulare una diagnosi piu precoce
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possibile delle patologie. Individuata la patologia € necessario inserire il bambino in un
percorso di prevenzione odontoiatrica: motivazione, informazione e istruzione all’igiene
orale e all’'alimentazione corretta, fluoroprofilassi e coinvolgimento dei genitori sono tutti
tasselli fondamentali per il percorso di riqualificazione assistenziale. Nei soggetti affetti da
cardiopatie congenite, infatti, le patologie infettive a livello del cavo orale quali gengiviti,
ascessi di origine parodontale o endodontica, ed interventi odontoiatrici sono
potenzialmente responsabili dell’insorgenza di endocardite batterica. Da ci0o nasce la
necessita di prevenzione primaria e secondaria della patologia cariosa e di profilassi
antibiotica per tutte le procedure odontoiatriche alle quali si associa sanguinamento.
In particolare per questi pazienti la visita odontoiatrica rientra nel piano di controlli
preventivi e sono garantiti cicli di terapie odontoiatriche, ortodontiche e igiene orale almeno
fino alla risoluzione chirurgica della patologia di base.
Quando un bambino con CHD si sottopone a cure dentali, bisogna tenere in considerazione
tre aspetti principali [122]:

e il rischio di IE;

e il rischio di sanguinamento in pazienti che assumono anticoagulanti;

e il rischio di esacerbare ogni insufficienza cardiaca coesistente.
La carie dentaria € una malattia da infezione dei denti che determina la distruzione dei
tessuti duri del dente. Il ruolo pil importante nello sviluppo della carie spetta agli agenti
batterici. Confrontando lo stato di salute orale di bambini affetti da CHD con quello di
bambini sani, Hallett e collaboratori hanno trovato che l'incidenza di lesioni cariose é
significativamente piu alta nel primo gruppo [119]. Franco e collaboratori hanno trovano un
aumento significativo nel numero di denti permanenti con carie non trattata in bambini
affetti da CHD [118]. Altri studi non hanno rilevato differenze tra le condizioni di salute orale
di bambini rispettivamente affetti da CHD e considerati ad alto rischio di IE rispetto a soggetti
sani [123, 124].
| bambini con CHD hanno livelli di carie dentaria, ipoplasia dello smalto e malattia
parodontale piu alti rispetto a soggetti sani [118]. Anche le lesioni cariose aperte, gli estesi
depositi di placca e le diffuse aree di infiammazione gengivale rappresentano una enorme

riserva di streptococchi viridanti all'interno della bocca. Questo aspetto € molto importante
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nel successivo sviluppo di malattie dentali e delle condizioni di potenziale insorgenza di
endocarditi batteriche dal gruppo Viridans streptococci [120].

| difetti di sviluppo dello smalto che spesso si osservano nei pazienti con CHD, rappresentano
un fattore di rischio per l'insorgenza della carie. Inoltre, la somministrazione cronica di
farmaci contenenti saccarosio pud aumentare l'incidenza di carie e gengiviti nei bambini

[119, 120].

5.1 Ruolo di Streptococcus mutans

Nonostante siano 200-300 le specie batteriche associate con la placca dentale, solo
Streptococcus mutans e Streptococcus sobrinus sono correlati in modo consistente alla
formazione della carie dentale nelluomo [125-127]. Inoltre, queste specie sono
occasionalmente associate ad infezioni non orali, come |E [128, 129].

Il potenziale cariogeno di S. mutans & in stretta relazione con la sua capacita di aderire alla
superficie dentaria in presenza di saccarosio e di formare acidi fermentando gli zuccheri
introdotti con gli alimenti. La capacita di aderire e di invadere la superficie dentaria distingue
S. mutans dagli altri streptococchi commensali non patogeni come S. sanguis e S. mitior. Cio
suggerisce che, innanzitutto, la virulenza di S. mutans consiste in questa interazione tra
determinanti di virulenza della sua superficie e la pellicola acquisita che ricopre i denti.
L'aderenza di questo microrganismo alla superficie dentaria comprende due momenti
successivi ben distinti. Un primo momento di aderenza al dente, reversibile, nel quale un
importante ruolo potrebbe essere svolto da fibrille superficiali (fimbrie), da antigeni proteici
ad alto peso molecolare, da sostanze lectino-simili, da acido lipoteicoico, nonché dall'alto
grado di idrofobicita della superficie di S. mutans. Il grado di idrofobicita e infatti stato visto
essere inversamente proporzionale alla capacita di aderenza. |l secondo momento, invece, di
aderenza irreversibile, & legato alla produzione di glucano insolubile dal saccarosio
alimentare ad opera del sistema enzimatico glicosilt-transferasi posseduto dal batterio. Tale
glucano e il mediatore dell'aderenza per la sua capacita di aderire alle superfici dure,
compresa quella dentaria. L'importanza del saccarosio deriva anche dall'essere il solo
substrato sul quale sia attivo il sistema enzimatico glicosil-transferasi. La produzione di acidi,

in particolare acido lattico, € un fattore di virulenza molto importante di S. mutans. Lo
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stabilirsi di questo batterio sulla superficie dentaria porta alla moltiplicazione dei batteri e ad
un'elevata concentrazione di acidi nel sito di aderenza. Il saccarosio, infatti, viene degradato
a glucosio e fruttosio ad opera di enzimi batterici e, a loro volta, questi vengono fermentati
dai batteri della placca dentaria producendo cosi un ambiente particolarmente acido. Gli
acidi prodotti diffondono molto lentamente all'esterno della placca e, man mano che questo
avviene, il pH della placca ritorna lentamente alla normalita. La tipica risposta che si osserva
nella placca dentaria in seguito alla presenza di zucchero & mostrata in Fig. 9.
L'abbassamento del pH determinato dai germi della placca batterica & sufficiente a portare in
soluzione il fosfato di calco cioé a decalcificare lo smalto e/o la dentina realizzando cosi il
primo passo verso lo sviluppo del processo carioso. Inoltre, I'eccessivo e continuato apporto
di zucchero con la dieta consente tanto a S. mutans quanto ad altri batteri orali di sintetizzare
intracellularmente polisaccaridi glicogeno-simili che vengono utilizzati dai batteri medesimi
per produrre acidi quando |'apporto zuccherino esterno e limitato.

Alcuni studi su popolazioni infantili hanno stabilito che bambini con carie attive ospitano
maggiori quantita di S. mutans rispetto ai gruppi di controllo senza carie e che i denti
destinati a cariarsi presentano un aumento statisticamente significativo del microrganismo
entro i due anni precedenti la successiva diagnosi clinica di carie. Cio significa che lo sviluppo
del processo carioso a carico di un determinato dente deve essere preceduto da un'infezione
dello stesso dente con S. mutans. Anche i lattobacilli sono significativamente aumentati nelle
lesioni cariose, ma essi vanno considerati come "invasori secondari" giacché si & visto che, di
per sé, non sono capaci di produrre carie. | lattobacilli trovano condizioni favorevoli al loro
sviluppo nell'ambiente a basso pH creato da S. mutans e, sviluppandosi, contribuiscono alla

progressione del processo carioso.
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Fig. 9. Modificazione del pH della placca batterica in seguito alla presenza di saccarosio,
fermentabile dai batteri presenti nella placca stessa
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Alcuni studi in letteratura hanno applicato diverse metodiche per l'identificazione di S.
mutans [130-132]: alcuni di questi sono sistemi di rilevazione in biologia molecolare che
forniscono informazioni sulla presenza di regioni specifiche del genoma di S. mutans [133,
134]. Le piu recenti metodiche forniscono informazioni quantitative al fine di monitorare la
proporzione di batteri cariogeni nel campione orale, come la saliva o la placca [135]. Le piu
avanzate tecnologie in biologia molecolare hanno sviluppato delle strategie di analisi che
consentano anche di determinare la presenza e quantita di DNA relativo solo ai batteri vitali
[136]. Ciononostante i dati di letteratura sulla presenza e carica di S. mutans nei campioni
salivari di soggetti affetti da CHD sono prevalentemente ottenuti mediante tecniche colturali.
| terreni di coltura disponibili per la coltura ottimale di S. mutans sono diversi e ancora oggi
non c'é un consenso su quale di questi sia il migliore per la coltura e conta di questo
microrganismo. |l primo ad essere stato sviluppato ¢ il terreno Mitis-salivarius-agar, il quale
permette la crescita degli streptococchi in generale. Su questo terreno I'aspetto morfologico
delle colonie di S. mutans e peculiare e ne permette l'identificazione [137-140]. E' tuttavia
necessario procedere a numerose diluizioni seriali per ridurre il numero di altri streptococchi
ed enterococchi che interferiscono con la crescita di S. mutans [137, 139, 141-144].
Nonostante la disponibilita di altri terreni maggiormente selettivi per S. mutans, il terreno
Mitis-salivarius-agar € considerato come il terreno di riferimento per valutare la performance

di altri terreni [145]

5.2 Indici e metodi di valutazione dello stato di salute orale

Gli indici e i metodi di valutazione utilizzati nell'attivita clinica servono a determinare e
registrare lo stato di salute dell'individuo.

Per quantificare la diffusione della carie a livello internazionale I'indicatore epidemiologico
raccomandato e piu utilizzato ¢ il cosiddetto DMFT (Decayed, Missing, Filled Teeth). Esso vie-
ne determinato conteggiando il numero di elementi permanenti cariati, ricostruiti (con ottu-
razioni o protesicamente) o estratti in un paziente: esprime pertanto la storia di carie di un

individuo. Se riferito alla dentizione decidua viene identificato da lettere minuscole (dmft);
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nella dentatura permanente & generalmente valutato escludendo i terzi molari, cioe su 28

elementi.

L'OMS ha suggerito di eseguire gli studi epidemiologici utilizzando il DMFT in soggetti di de-

terminate fasce di eta, allo scopo di facilitare il confronto dei dati:

5/6 anni: per evidenziare lo stato di salute della dentizione decidua

12 anni: generalmente coincide con il termine della scuola dell’'obbligo, ultima eta uti-
le per ottenere campioni rappresentativi attraverso il sistema scolastico. In questa
fase e probabile che tutti gli elementi permanenti siano erotti (escluso i terzi molari)
15 anni: gli elementi permanenti sono rimasti esposti allambiente orale per tre -
quattro anni, percio la valutazione della diffusione della carie risulta piu significativa.
E’ inoltre possibile monitorare la salute parodontale nell’'adolescenza

35 - 44 anni: per valutare la condizione parodontale

>65 anni

| dati degli studi epidemiologici sulla carie dentale raccomandati dall'Organizzazione Mondia-

le della Sanita ad oggi disponibili forniscono una rappresentazione globale del problema, rap-

presentato nella Fig. 10.

Dr. Poul Erik Petersen  World map on dental caries, 12 years, July 2003 World Health Organization

Decayed, missing, filled
permanent teeth

[ Very low: <1.2
[ Low: 1.2-2.6
[ Moderate: 2.7-4.4 Ie) %

I High: 4.4 Cf
[ No data available

Fig. 10. Mappa mondiale della carie dentale nel 2003 distribuita dall'OMS
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Nell'anno 2010 I'OMS ha definito i seguenti obiettivi mondiali per la prevenzione della salute

orale (Tab. 4):

Tab.4. Obiettivi della prevenzione della salute orale definiti da OMS nel 2010

Soggetti Obiettivi

Eta 5-6 anni  90% esenti da carie
Eta 12 anni DMFT< 1
Eta 18 anni Nessuna perdita di denti dovuta a carie o malattia parodontale

6. Materiali e metodi

6.1 Soggetti: pazienti e controlli

Questo studio osservazionale caso-controllo & stato condotto su una popolazione di 39
pazienti affetti da cardiopatia congenita e di eta compresa trai 6 ed i 18 anni in cura presso
il servizio di Assistenza Odontoiatrica per Disabili del dipartimento di Scienze Biomediche e
Neuromotorie — DIBINEM — dell’Universita di Bologna o presso il Reparto di Cardiologia
Pediatrica e dell’eta Evolutiva — del Dipartimento Cardio-Toraco-Vascolare dell’Azienda
Ospedaliera-Universitaria Policlinico S.Orsola-Malpighi di Bologna. Nel gruppo di controllo
sono stati arruolati 39 soggetti sani, con anamnesi medica negativa per CHD, omogenei per
eta e sesso. | genitori dei pazienti e dei soggetti del gruppo di controllo sono stati informati
in modo dettagliato sulle indagini da effettuare e hanno sottoscritto un consenso informato
nel rispetto della privacy secondo il D.Igs 196/03 e sue successive modifiche.

Ai genitori e stato somministrato un questionario (Fig. 11-12) per raccogliere i dati
demografici, anamnestici, relativi alle abitudini di igiene orale domiciliare e alimentare dei
pazienti. Inoltre, nel questionario sono state inserite alcune domande per rilevare I'impatto
emotivo che la patologia dei figli ha sui genitori anche in relazione alle condizioni socio-

economiche del nucleo familiare.
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Fig. 11. Questionario sottoposto ai soggetti/genitori del gruppo di studio

Eta:
Sesso:OM OF

ID paziente

X . . O area urbana
Tipologia localita di residenza o
O area periferica

O area rurale

o2
R o3

Numero componenti famiglia
o4
O >4

Professione madre
O licenza elementare

. . . O licenza media

Titolo si studio della madre . . .
O diploma di scuola superiore
O laurea

Professione padre

O licenza elementare
. . . O licenza media
Titolo di studio del padre . . .
O diploma di scuola superiore
O laurea
Anamnesi medica generale
Interventi chirurgici associati alla patologia di base
. O SI, quali?
Assume farmaci? q
0O NO
Sy e O Sl
Necessita di profilassi antibiotica?
0O NO
Ha ricevuto istruzioni di igiene orale domiciliare da .
. . . - O Sl,da chi?
personale sanitario (pediatra, infermieri, o NO
odontoiatra, igienista dentale)?
oo
. o o1
Quante volte si reca dal dentista in un anno? 023
O >4
oo
o1
Quante volte si spazzola i denti in un giorno? 02
03
04
O meno di un minuto
Quanto tempo dedica alla pulizia dei denti? O 1-2 minuti
O >2 minuti

A che eta ha iniziato a spazzolare i denti?

O spazzolino elettrico
O spazzolino manuale
O entrambi

O dentifricio
Per l'igiene orale utilizza O filo interdentale
O colluttorio
O garzina di cotone

O scovolino

Quando si lava i denti lo fa O autonomamente




O autonomamente, ma con vigilanza di un genitore
O con l'aiuto di un genitore

oSl
Le sue gengive sanguinano? O NO
O qualche volta
0 Sl
Spazzola la lingua? O NO
O qualche volta
Esegue sedute di fluoroprofilassi topica O Sl
(gel/vernici)? O NO
. . TN . O NO
Ha eseguito sedute di fluoroprofilassi sistemica .
O SI, con quale dosaggio?

(gocce/pastiglie)?

Da quanto tempo?

Quanti pasti fa in un giorno (escluse le merende)?

02
03
04
o5
o>5

Fa spuntini fuori pasto?

O NO
0O Sl,dolci? O SI
0O NO

Quante volte assume cibi zuccherati nell’arco di una
giornata?

oo
o1
02
03
0>3

Quale, tra questi alimenti zuccherini, consuma piu
frequentemente?

O succo di frutta
O merendine

O altro
Ha mai fatto terapia ortodontica? O NO
0 Sl, mobile? O
fissa? O
Aveva I'abitudine di addormentarsi con il biberon O Sl
contente sostanze zuccherate (camomilla, tisane..)? O NO
Per i genitori:
E’ a conoscenza del fatto che il mantenimento di un’ottima igiene orale riduce I'incidenza di O Sl
batteriemie associate ad attivita quotidiane (come spazzolamento etc..) e di batteriemie 0O NO
associate a procedure odontoiatriche invasive, riducendo pertanto il rischio di endocardite
batterica?
. . s . . L 0 Sl
Lo stato di salute di suo figlio & per lei motivo di ansia? O NO
. L . 0 Sl
Secondo lei la salute orale puo influenzare lo stato di salute generale? o NO
- N . . R o Sl
Accompagnare suo figlio dal dentista & per lei motivo di ansia? o NO
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Fig. 12. Questionario somministrato al gruppo di controllo

ID paziente

Eta:

Sesso:OM OF

Tipologia localita di residenza

O area urbana
O area periferica
O area rurale

02
- o3

Numero componenti famiglia
o4
O >4

Professione madre
O licenza elementare

. . . O licenza media

Titolo si studio della madre . ] .
O diploma di scuola superiore
O laurea

Professione padre

O licenza elementare
O licenza media
Titolo di studio del padre . ] .
O diploma di scuola superiore
O laurea
Anamnesi medica generale
i O S, quali?
Assume farmaci?
0 NO
Ha ricevuto istruzioni di igiene orale domiciliare da .
L. . . Lo O Sl,da chi?
personale sanitario (pediatra, infermieri, o NO
odontoiatra, igienista dentale)?
oo
. o o1
Quante volte si reca dal dentista in un anno? qa3
O >4
oo
o1
Quante volte si spazzola i denti in un giorno? 02
03
04
0 meno di un minuto
Quanto tempo dedica alla pulizia dei denti? 0O 1-2 minuti
O >2 minuti

A che eta ha iniziato a spazzolare i denti?

Per l'igiene orale utilizza

O spazzolino elettrico
O spazzolino manuale
O entrambi

O dentifricio

O filo interdentale

O colluttorio

O garzina di cotone

0 scovolino

Quando si lava i denti lo fa

O autonomamente

O autonomamente, ma con vigilanza di un genitore
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O con l'aiuto di un genitore

oSl

Le sue gengive sanguinano? 0O NO
O qualche volta
o sl
Spazzola la lingua? O NO
O qualche volta
Esegue sedute di fluoroprofilassi topica O Sl
(gel/vernici)? O NO
. . S . o NO
Ha eseguito sedute di fluoroprofilassi sistemica .
O SI, con quale dosaggio?

(gocce/pastiglie)?

Da quanto tempo?

Quanti pasti fa in un giorno (escluse le merende)?

2
o3
o4
a5
0>5

d

Fa spuntini fuori pasto?

O NO
O Sl,dolci? O SI
O NO

Quante volte assume cibi zuccherati nell’arco di una
giornata?

oo
o1
o2
O3
o>3

Quale, tra questi alimenti zuccherini, consuma piu

O succo di frutta
O merendine

frequentemente?
O altro
O NO
Ha mai fatto terapia ortodontica? 0 Sl, mobile? O
fissa? O
Aveva I'abitudine di addormentarsi con il biberon O Sl
contente sostanze zuccherate (camomilla, tisane..)? O NO

Per i genitori:

o Sl

Lo stato di salute di suo figlio & per lei motivo di ansia? O NO
. L . o Sl

Secondo lei la salute orale puo influenzare lo stato di salute generale? 5 NO
- o ) S o Sl

Accompagnare suo figlio dal dentista e per lei motivo di ansia? o NO

6.2 Esame clinico

Tutti i pazienti e i soggetti del gruppo controllo sono stati valutati clinicamente mediante

I'impiego di uno specchietto, una sonda parodontale, luce artificiale adeguata ed una siringa



ad aria compressa. In ogni paziente sono stati rilevati i parametri designati

dall'Organizzazione Mondiale delle Sanita.

Indice di placca di Silness e Loe del 1967 (PLI) [146]: & utilizzato per valutare la
quantita di depositi molli, infatti valuta lo spessore dello strato dei detriti presente al
margine gengivale e in genere viene usato insieme all'indice gengivale. Vengono
esaminate visivamente le quattro aree (distale, mesiale, linguale, vestibolare) di ogni
dente utilizzando uno specchietto, lo specillo e asciugando con aria. A ciascuna area
viene assegnato un punteggio compreso tra 0 e 3 secondo i criteri riassunti nella Tab.

5.

Tab. 5. Criteri per definire i punteggi dell'indice di placca

0 Nessuna placca nell'area gengivale

1 Pellicola di placca aderente al margine gengivale e all'area adiacente; placca osservabile solo
facendo scorrere la sonda lungo la superficie dentale

2 Moderato accumulo di depositi molli all'interno del margine gengivale e/o sulle superfici
adiacenti visibile a occhio nudo

3 Abbondanza di materiale soffice all'interno delle tasche gengivali e sulle superfici dei denti

Per ogni paziente € il PLI & stato calcolato sommando tutti i valori di PLI ottenuti per
ciascun dente e dividendo per il numero di denti. Questo indice e stato confrontato
con i seguenti parametri di riferimento per ottenere la valutazione dello stato di

salute orale (Tab.6).

Tab.6 Corrispondenza tra punteggio di riferimento e Valutazione dello stato di salute orale

Punteggio di riferimento Valutazione

0 Eccellente
0.1-0.9 Buono
1.0-1.9 Sufficiente
2.0-3.0 Insufficiente

Indice gengivale di Loe (Gl): trova applicazione nella valutazione del grado di
inflammazione gengivale e della sua localizzazione. Per valutare il potenziale
sanguinamento si utilizza una sonda parodontale. Un valore da 0 a 3 & assegnato per i
quattro siti: superficie mesiale, distale, vestibolare e linguale/palatino di ciascun
dente. Sommando tutti i valori riferiti ad ogni dente si ottiene il valore Gl per area;

dividendo per 4 tale somma si determina il valore per dente. Sommando tutti i valori
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e dividendo per il numero dei denti esaminati si ottiene I'indice Gl per individuo. I
criterio di valutazione prevede che si assegnino i seguenti punteggi a ciascun sito

(Tab. 7):

Tab. 7. Criteri per definire i punteggi dell'indice gengivale

Gengiva normale

Inflammazione leggera: lieve modifica di colore, leggero edema, nessun sanguinamento al
sondaggio

Inflammazione moderata: rossore, edema, sanguinamento al sondaggio

Colore rosso acceso, marcato edema, ulcerazione, tendenza al sanguinamento spontaneo
applicando pressione esternamente sul tessuto gengivale con la sonda

Interpretazione del risultato ottenuto per ciascun paziente (Tab. 8):

Tab. 8. Corrispondenza tra punteggio di riferimento e Valutazione dello stato di salute gengivale

Punteggio di riferimento Descrizione Stato di salute gengivale
0 Nessuna gengivite Eccellente
0.1-1.0 Gengivite lieve Buono
1.1-2.0 Gengivite moderata Sufficiente
2.1-3.0 Gengivite grave Insufficiente

e Indici di patologia cariosa DMFT/dmft: per quantificare la diffusione della carica a
livello internazionale l'indicatore epidemiologico raccomandato e piu utilizzato ¢ il
cosiddetto DMTF (Decayed, Missing, Filled Teeth). Esso viene determinato
conteggiando il numero di elementi permanenti cariati, ricostruiti (con otturazioni o
protesicamente) o estratti in un paziente: esprime pertanto la storia di carie di un
individuo. E' generalmente valutato escludendo i terzi molari, cioe su 28 elementi. Se
riferito alla dentizione decidua, viene indicato da lettere minuscole (dmft) e si basa su
un massimo di 12 denti poiché considera solo i molari ed i canini decidui. Ogni dente
e stato esaminato e registrato una sola volta utilizzando una scala dicotomica

(presente o assente) secondo le seguenti indicazioni (Tab. 9a, Tab. 9b):

Tab. 9a. Criteri per definire I'indice DMFT nella dentatura permanente

VALUTAZIONE DMF DESCRIZIONE

Cariati (D) Presenza di carie dentale visibile

Mancanti (M) Dente estratto per carie dentale

Otturati (F) Presenza di qualsiasi ricostruzione permanente o temporanea
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Tab. 9b. Criteri per definire l'indice dmft nella dentatura decidua

VALUTAZIONE dmf DESCRIZIONE

Cariati (d) Molari decidui e canini cariati

Mancanti (m) Molari decidui e canini mancanti

Otturati (f) Molari e canini decidui con ricostruzioni ma senza carie

e Sigillature dei solchi: per ciascun paziente e stato registrato il numero di sigillature
preventive di solchi e fossette dei denti molari e premolari permanenti e di fori ciechi

dei denti permanenti.

6.3 Esame microbiologico

Da 34 pazienti e 33 soggetti di controllo € stato raccolto un campione di almeno 150 pul di
saliva per I'esame microbiologico. La colonizzazione batterica & stata valutata mediante
metodica colturale di diluizioni seriali della saliva per valutare la carica microbica aerobia
totale e l'eventuale presenza e carica di Streptococcus mutans. Appena raccolti in una
provetta sterile, i campioni sono stati consegnati al laboratorio di Microbiologia dell'azienda
ospedaliera-Universitaria Policlinico S.Orsola-Malpighi di Bologna per l'esame colturale. |
campioni sono stati diluiti in soluzione fisiologica per ottenere diluizioni scalari 40-, 800- e
8000 volte la concentrazione di partenza. Aliquote di 50 ul di ciascuna diluizione e del
campione originale sono state seminate su 2 diversi terreni di coltura: terreno a base di agar
sangue di cavallo (AS, Vacutest Kima, Padova, Italia) per la valutazione della carica microbica
vitale e sul terreno selettivo Mitis Salivarius Agar (MSB, Becton Dickinson, USA) per la coltura
di Streptococcus mutans. Tutte le piastre sono state incubate in atmosfera aerobia con 5% di
CO; a 37°C per 48 h per valutare visivamente la presenza di unita formanti colonia (CFU)

[147].

6.4 Analisi statistica dei dati

Il test t (di Student) per campioni indipendenti & stato usato per confrontare le medie dei
denti cariati, mancanti e otturati sia per la dentatura decidua che per quella permanente dei
due gruppi esaminati. Lo stesso test & stato usato per confrontare la media degli indici di
placca e gengivale nei due gruppi cosi come la carica batterica vitale media dei soggetti

affetti da CHD e quelli di controllo. Il test x> & stato usato per comparare le percentuali degli
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indici di cura e la proporzione di soggetti con carie non trattata tra i due gruppi studiati. Il

livello di significativita e stato posto al 5%.

7. RISULTATI

Le caratteristiche cliniche e demografiche dei 39 pazienti cardiopatici del gruppo di studio e

dei 39 pazienti del gruppo controllo sono riportate in Tab. 10.

Tab. 10. Caratteristiche cliniche e demografiche dei pazienti affetti da CHD e del gruppo di controllo

Caratteristiche

Gruppo CHD (N=39)

Gruppo controllo (N=39)

N. femmine
Eta (media + SD)
Numero controlli odontoiatrici/anno
N=0
N=1
N=2-3
N=>4

N. soggetti che hanno ricevuto istruzioni di igiene

orale da operatori sanitari
Eta media d'inizio spazzolamento (range)
Frequenza giornaliera di spazzolamento
N=1
N=2
N=3
Autonomia nello spazzolamento dei denti
N. soggetti con sanguinamento gengivale
N. soggetti che hanno assunto fluoro sistemico
N. soggetti in terapia ortodontica
Stato di salute gengivale (IG)

Eccellente
Buono
Sufficiente

Insufficiente
Controllo della placca batterica (IP)

Eccellente
Buono
Sufficiente
Insufficiente

23
12+4

10
12
14

26
3.3(2-7)

22

10
27
20

16

19

6
11
13
9

21
11+3.95

1

11
13
14

30
2.9 (0.5-9)

27

10
26
19

16

17
16

12
10
14
3

CHD: cardiopatia congenita; SD: deviazione standard; IG: indice gengivale; IP: indice di placca

Il range di eta dei soggetti arruolati nello studio & 6-18 anni e |'eta media del gruppo dei
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pazienti affetti da CHD e dei soggetti del gruppo di controllo ¢ 12 + 4 e 11 + 3.95
rispettivamente. | due gruppi di studio sono omogenei per eta e sesso.

In 33 soggetti del gruppo di studio i dati raccolti dal questionario hanno permesso di valutare
la tipologia di patologia cardiaca congenita e di distinguere affezioni cianogene e non
cianogene (Tab. 11). | 16 soggetti con CHD cianogena sono stati tutti sottoposti ad almeno un
intervento cardio-chirurgico e 13 di questi sono ad alto rischio di IE per cui necessitano di
profilassi antibiotica. Dei 17 pazienti con CHD non cianogena, 11 hanno subito almeno un
intervento cardio-chirurgico e 13 si sono sottoposti a profilassi antimicrobica per IE. Per 6
pazienti cardiopatici non e stato possibile definire il tipo di cardiopatia, ma i genitori che
hanno compilato il questionario hanno documentato che nessuno di questi ha mai subito un

intervento cardio-chirurgico e che tutti hanno fatto una profilassi antibiotica per il rischio di

IE.
Tab. 11. Caratteristiche cliniche dei pazienti affetti da CHD

N. soggetti sottoposti a N. soggetti sottoposti a
Tipologia CHD N. soggetti affetti 'gg L p' . g8 . . P . .

profilassi antibiotica per IE interventi cardio-chirurgici
CHD cianogena 16 13 16
CHD acianogena 17 13 11
CHD non specificata 6 6 0

CHD: cardiopatia congenita; IE: endocardite infettiva

Per confrontare la formazione della carie dentale nei soggetti sani e nei pazienti affetti da
CHD, i due gruppi sono stati divisi in due sottogruppi con range di eta 6-11 e 12-18
rispettivamente e su entrambi i sono stati valutati i denti cariati, mancanti e otturati. In Tab.
12 sono mostrati i risultati di questa valutazione sulla dentatura decidua nei soggetti di eta
compresa nel range 6-11 anni. | bambini affetti da CHD hanno mediamente piu denti decidui
cariati (2.64 + 3.17) rispetto al gruppo di controllo (0.42 + 1.43) (p<0.05). Si pud osservare,
inoltre, che i bambini affetti da CHD hanno una media di denti decidui mancanti piu alta
rispetto al gruppo controllo, ma questa differenza non e statisticamente significativa. La
significativa differenza tra i due gruppi in merito alla media dei denti cariati si osserva anche
nell'indice globale dmft, la cui media risulta statisticamente piu alta nei soggetti con CHD

rispetto ai soggetti sani (3.71 + 2.78 vs 1.09 + 2.12 rispettivamente).
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Tab. 12 Valori di éta, salute orale e dmft (dentatura decidua) per bambini affetti da CHD e bambini sani

Gruppo CHD (N=14) Gruppo controllo (N=21) p-value
Range dieta 6-11 6-11
Eta media £ SD 7.92+1.54 790+1.73 ns
dt medio + SD 2.64+3.17 0.42 +1.43 0.0083*
mt medio + SD 0.50+1.09 0.05+0.22 ns
ft medio £ SD 0.57 £1.02 0.62 +1.46 ns
dmft medio + SD 3.71+2.78 1.09+2.12 0.0034*

* statisticamente significativo; ns: non significativo statisticamente
CHD: caridiopatia congenita; SD: deviazione standard; dt: numero di denti decidui cariati; mt: numero di denti
decidui mancanti; ft: numero di denti decidui otturati.

| risultati ottenuti sulla dentatura permanente dei soggetti cardiopatici e sani dai 12 ai 18
anni sono riportati in Tab. 13. La media dei denti cariati (0.67 + 1.39) ed estratti per carie
(0.29 + 0.90) & maggiore nel gruppo dei bambini cardiopatici, mentre i bambini nel gruppo di
controllo mostrano una media di denti permanenti otturati maggiore al gruppo dei soggetti
affetti da CHD (1.33 £ 1.71 vs 0.75  1.33 rispettivamente); entrambe queste differenze non
sono statisticamente significative. Le condizioni della dentatura permanente nei due gruppi

in relazione alla carie non mostrano differenze significative.

Tab. 13. Valori di éta, salute orale e DMFT (dentatura permanente)
per soggetti affetti da CHD e soggetti sani

Gruppo CHD (N=21) Gruppo controllo (N=18) p-value
Range dieta 12-18 12-18
Eta media £ SD 14.67 £2.10 14.94 +2.01 ns
DT medio + SD 0.67 £1.39 0.28 £0.57 ns
MT medio + SD 0.29 £0.90 00 ns
FT medio + SD 0.75+1.33 1.33+1.71 ns
DMFT medio + SD 1.67 +2.03 1.61+1.79 ns

ns: non significativo statisticamente
CHD: caridiopatia congenita; SD: deviazione standard; DT: numero di denti permanenti cariati; MT: numero di
denti permanenti mancanti; FT: numero di denti permanenti otturati.

La proporzione (ft medio/dmft medio) e (FT medio/DMFT medio), espressa come
percentuale, rappresenta l'indice di cura per la dentatura decidua e permanente
rispettivamente. L'indice di cura per la dentatura decidua é risultato essere del 15% nel
gruppo dei bambini cardiopatici e del 56% nel gruppo di controllo (p<0,05). Per la dentatura
permanente si osservano percentuali di cura piu alte: 45% nel gruppo cardiopatici e 83% nel
gruppo controllo (p<0,05). Le carie non trattate nella dentatura decidua (dt>0) sono state

osservate nel 44% dei bambini cardiopatici e nel 7,7% dei bambini di controllo (P<0,05). Lo
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stesso livello di carie non trattate nella dentatura definitiva (DT>0) sono state osservate nel
gruppo di studio e quello di controllo (21% e 23% rispettivamente).

In entrambi i gruppi studiati si osserva che il 46% dei soggetti ha almeno un dente sigillato.
Tutti i pazienti cardiopatici arruolati in questo studio spazzola i denti almeno una volta al
giorno, il 56% e il 26% di questi spazzola i denti due e tre volte al giorno rispettivamente. |
soggetti del gruppo controllo spazzolano i denti almeno una volta al giorno, ma il 69% e il
26% di questi ripetono |'operazione una seconda e una terza volta rispettivamente. La
supervisione o l'aiuto da parte dei genitori durante l'igiene orale domestica & stata osservata
nel 31% dei soggetti cardiopatici e nel 33% dei soggetti del gruppo di controllo. Ai genitori
dei soggetti cardiopatici e stato chiesto di riferire se conoscessero la correlazione tra
condizioni di igiene orale e il rischio di endocardite infettiva e il 70% di questi ha affermato di
esserne consapevole.

Per 34 soggetti del gruppo CHD (87%) e 33 soggetti del gruppo di controllo (85%) e stato
possibile raccogliere un campione salivare per la valutazione della carica microbica aerobia
vitale. In Tab. 14 sono riportati i valori medi dei principali indici misurati: IG, IP, dmft e DMFT
e la carica microbica media dei due gruppi di studio. Considerando IG e IP per i 34 soggetti
con CHD e i 33 soggetti del gruppo controllo si osserva che i primi hanno degli indici
mediamente piu alti rispetto al gruppo di controllo. Queste differenze sono statisticamente
significative. La carica microbica media nei due gruppi non e significativamente diversa.
Dividendo i due gruppi per fasce di eta, si osserva che IG e IP nel gruppo CHD sono
significativamente piu alti rispetto al gruppo controllo solo nella fascia di eta 6-11 anni.
Inoltre, in questa fascia di eta la valutazione dell'indice dmft non mostra differenze
significative tra i due gruppi. La carica microbica nella fascia d'eta 6-11 anni non & diversa tra
i due gruppi.

Nella fascia d'eta 12-18 anni non si osservano differenze statisticamente significative tra i due
gruppi in merito agli indici IG, IP, DMFT e alla carica microbica media.

La presenza di S.mutans & stata accertata solo in due pazienti cardiopatici e un soggetto

sano.
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Tab. 14. Valori medi di IG, IP, dmft, DMFT e carica microbica totale nel gruppo dei soggetti affetti da CHD e nei
soggetti sani per i quali é stato possibile raccogliere un campione salivare.

6-18 anni 6-11 anni 12-18 anni
CHD Contr. p- CHD Contr. p- CHD Contr. p-
(N=34) (N=33) value (N=16) (N=17) value (N=18) (N=16) value

IG (media + SD) 1.19+1.01 061+0.65 0.008* | 139+0.87  0.62+0.68  0.008* | 0.87+1.04 0.56%0.61 ns
IP (media + SD) 1.18+1.81 073072 0.019* | 1.30+0.76  0.64+0.86  0.028* | 1.05+0.80 0.78£0.50 ns
dmft (media £ SD) 3.00+2.26° 1.23 +2.30 ns
DMFT (media  SD) 1504290 1.81+1.80 ns
Carica microbica
(media + SD) 609+723  642+812 ns 785 + 892 727 +977 ns 474 + 470 525 + 492 ns
(*10°cfu/ml)

* statisticamente significativo; ns: non significativo statisticamente; * N=12

CHD: cardiopatia congenita; 1G: indice gengivale; IP: indice di placca; dmft: numero dei denti decidui cariati,
mancanti e otturati; DMFT: numero dei denti permanenti cariati, mancanti e otturati; SD: deviazione standard;
cfu/ml: unita formanti colonia/ml.

8. DISCUSSIONE

Il presente studio e stato condotto su un gruppo di pazienti cardiopatici di eta compresa tra i
6-18 anni per valutare lo stato di salute orale in confronto ad un gruppo omogeneo di
soggetti non affetti da cardiopatia congenita. La valutazione & stata condotta sulla base di
valutazioni cliniche e microbiologiche e sulla base di informazioni emerse da un questionario
sottoposto ai genitori dei soggetti reclutati.

L'indice che meglio descrive lo stato di salute orale in relazione alla patologia cariosa e
I'indice dmft per la dentatura decidua, DMFT per la dentatura permanente. Questo indice
definisce il numero di denti coinvolti nella patologia cariosa ed in particolare indica il numero
di denti decidui o permanenti cariati, estratti per carie e otturati. L'indice dmft/DMFT e
ampiamente utilizzato e numerosi studi in letteratura, sulla base delle raccomandazioni
OMS, lo applicano per descrivere lo stato di salute orale. Alcuni di questi non riconoscono
alcuna differenza negli indici dmft/DMFT tra bambini cardiopatici e bambini sani [118, 148].
Nel presente studio l'indice dmft & stato valutato nel gruppo di soggetti di studio e di
controllo di eta inferiore ai 12 anni, mentre I'indice DMFT & stato valutato per i soggetti di eta
superiore ai 12 anni. Nei bambini di eta compresa tra i 6-11 anni l'indice dmft ha mostrato
delle differenza statisticamente significative tra i pazienti con CHD e i soggetti di controllo. In

particolare il numero medio di denti decidui cariati risulta piu alto nel bambini cardiopatici.
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La differenza osservata per la dentatura decidua non si evidenzia per la dentatura
permanente. Questo dato e supportato anche da altri studi eseguiti sui pazienti con
cardiopatia congenita [119, 120, 149]. Probabilmente i bambini con CHD potrebbero avere
maggiori problemi di carie nella dentatura decidua a causa delle difficolta che affrontano nel
primo anno di vita a causa della loro malattia e del prolungato trattamento con digossina.
Inoltre, alcuni autori ipotizzano la presenza di numerosi fattori predisponenti, come
l'aumentata suscettibilita alla carie dei denti affetti da difetti dello smalto, Ila
somministrazione giornaliera di farmaci dolcificati, e la piu frequente esposizione di questi
bambini a cibi dolci [118, 119, 150]. Urquhart e collaboratori suggeriscono che le differenze
osservate possano essere legate alle condizioni sociali dei bambini e alla frequenza e durata
dell'ospedalizzazione [149].

L'indice di cura e risultato molto diverso sia per la dentatura decidua che per quella
permanente in entrambi i gruppi di studio. | soggetti cardiopatici mostrano un valore medio
di denti otturati sulla media dei denti coinvolti nella patologia cariosa inferiore al gruppo di
controllo. Questi bassi livelli di cura, cosi come il numero medio di denti mancanti
tendenzialmente piu alto e la piu alta prevalenza di carie non trattata nei denti decidui del
gruppo dei bambini cardiopatici, riflettono probabilmente la tendenza dei dentisti di
preferire |'estrazione e non la cura dei denti cariati nei soggetti cardiopatici [148, 151].
Questo dato suggerisce inoltre che questi denti potrebbero essere trattati tardivamente,
esponendo bambini cardiopatici al rischio di batteriemia da batteri del cavo orale. E da
segnalare che la frequente estrazione dei denti cariati espone i soggetti cardiopatici anche a
problemi di tipo ortodontico [148].

In entrambi i gruppi studiati si osserva che il 46% dei soggetti ha almeno un dente sigillato.
Questo dato € in contrasto con quello di altri due studi, dove la percentuale di sigillature dei
solchi e piu bassa tra i soggetti cardiopatici [124, 148]. Nel gruppo dei cardiopatici le
sigillature sono piu frequenti nella fascia d'eta 12-18 anni, quindi la prevenzione della
malattia cariosa € maggiormente attuata sulla dentatura permanente.

La totalita dei pazienti cardiopatici arruolati in questo studio spazzola i denti almeno una
volta al giorno, ma si deve notare che il 56% e il 26% di questi spazzola i denti due e tre volte

al giorno rispettivamente. La frequenza giornaliera di un adeguato spazzolamento e la salute

49



dei denti e delle gengive che ne deriva contribuiscono alla salute generale del soggetto
cardiopatico [152]. Alcuni studi documentano che solo una minoranza dei soggetti con CHD
inclusi nella loro casistica spazzola giornalmente i denti [153, 154]. La supervisione o l'aiuto
da parte dei genitori durante l'igiene orale domestica e stata osservata nel 31% dei soggetti
cardiopatici e nel 33% dei soggetti del gruppo di controllo. La constatazione del fatto che i
soggetti con CHD siano vigilati allo stesso modo durante l'igiene orale rispetto ai soggetti del
gruppo controllo lascia intendere che i genitori siano principalmente preoccupati di
sorvegliare altri aspetti della salute piuttosto che lo spazzolamento dei denti. La supervisione
dei genitori nella cura dell'igiene orale € un aspetto molto importante, come sono importanti
la regolarita nelle visite odontoiatriche e l'igiene professionale dei soggetti cardiopatici.
Infatti la condizione di scarsa igiene orale aumenta il rischio di batteriemia di origine orale
che porta ad endocardite [120]. L'accurata informazione e formazione dei genitori in merito
all'importanza della salute orale e al rischio di endocardite infettiva per i loro figli cardiopatici
€ un aspetto molto importante. Alcuni studi dimostrano che i genitori sono consapevoli
dell'importanza della buona salute orale nei bambini cardiopatici, ma non tutti hanno
conoscenze sui rischi di endocardite infettiva [115, 124, 153]. Nel presente studio il 70% dei
genitori dei soggetti affetti da CHD ha affermato di essere a conoscenza del rischio di IE
legata allo stato di salute orale.

La valutazione microbiologia eseguita in questo studio ha avuto |'obiettivo di esaminare la
carica microbica orale aerobia dei soggetti arruolati nello studio. Non & stato possibile
raccogliere un campione salivare per ciascun soggetto, ma complessivamente sono stati
valutati 34 pazienti con CHD e 33 soggetti di controllo. Contrariamente a quanto osservato
da Rosén et al., la carica microbica totale aerobia in entrambi i gruppi studiati non mostra
differenze significative [155] pur riconoscendo che lo stato di salute gengivale e il controllo
della placca nei soggetti affetti da CHD e significativamente scarso. Esaminando questi dati
per fasce d'eta, si osserva che lo stato di salute gengivale e il controllo della placca sono
entrambi significativamente scadenti tra i bambini 6-11 anni con CHD, rispetto al gruppo
controllo, ma queste differenze scompaiono nella fascia d'eta 12-18 anni. Considerando la
carica microbica totale aerobia, il dmft e il DMFT nelle due fasce d'eta non si osserva alcuna

differenza statisticamente significativa tra i due gruppi di studio. E' importante sottolineare
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che, considerando la totalita dei pazienti arruolati, nella fascia d'eta 6-11 anni i valori di dmft
dei cardiopatici sono statisticamente diversi dal gruppo controllo, ma questo indice perde di
significativita statistica se si considerano solo i soggetti di cui e stata raccolta la saliva per
I'esame microbiologico. Si puo quindi speculare che i bambini cardiopatici dai quali non si &
raccolta la saliva hanno avuto un ruolo fondamentale nel determinare valori di dmft
statisticamente diversi dal gruppo controllo.

In questo studio la presenza di S. mutans e stata rilevata solo per 3 soggetti, di cui 2
cardiopatici e 1 di controllo. Questo dato & sorprendente e in conflitto con quanto riportati
da altri autori, i quali, pur non rilevando cariche statisticamente diverse tra soggetti affetti da
CHD e di controllo, ne documentano la presenza in cariche alte [118, 155-158]. Uno studio
italiano del 1999 ha valutato la prevalenza di S. mutans nella saliva di soggetti in eta scolare e
ha definito il tasso di prevalenza pari al 52%. Inoltre, i livelli di S. mutans correlano
significativamente con la carie [159]. Le possibili spiegazioni per le quali S. mutans non sia
stato rilevato nel presente studio sono diverse e tutte suggerite da pubblicazioni
internazionali. Gli studi disponibili che hanno valutato la correlazione tra carie dentale e
contributo infettivo di S. mutans sulla base della metodica colturale, hanno evidenziato delle
importanti limitazioni. Innanzitutto bisogna considerare la natura selettiva del terreno di
coltura, che puo non favorire la crescita di alcuni microrganismi in un campione molto
complesso come quello salivare [160]. Il terreno di coltura scelto in questo studio, simile a
quello usato da altri [155-157], e stato sviluppato nell'interesse della ricerca sulla carie
dentale ed e stato il terreno di riferimento nella coltura di S. mutans. Ma questo
microrganismo spesso costituisce meno dell'1% del microbiota orale e potrebbe non essere
rilevato su tale terreno se nel campione la carica di enterococchi e di altri streptococchi e
molto alta [137, 142, 145, 161]. E' necessario eseguire numerose diluizioni seriali con la
possibilita di generare risultati falsamente negativi o di sottostimarne la presenza.

Oltre alla possibile limitazione metodologica, bisogna considerare che nella cavita orale altri
batteri possono esercitare un'azione inibitoria verso S. mutans. Questa azione e stata
recentemente dimostrata in vitro: S. salivarius produce in abbondante quantita una sostanza
chiamata FruA, capace di inibire la formazione di biofilm da S.mutans sulle superfici ricoperte

di saliva [162]. Nel presente studio la presenza in alta carica di S. salivarius & stata osservata
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nel 75% dei soggetti arruolati.

Va inoltre considerato che il volume e la composizione della saliva giocano un ruolo
importante nell'ecosistema orale [163]. La velocita di flusso salivare & il parametro clinico piu
importante che condiziona la suscettibilita alla carie dentale e in pazienti con un flusso di
secrezione ridotto anche la capacita tampone della saliva si riduce [155]. La funzione piu
importante della saliva nella difesa contro la carie & quella di neutralizzare gli acidi nella
placca, diluire e/o allontanare gli acidi dalla cavita orale. Inoltre la saliva contribuisce al
processo di remineralizzazione e contiene sostanze ad attivita antimicrobica, come gli enzimi
e gli anticorpi prevalentemente di classe IgA [164, 165]. Nel presente studio la velocita di

flusso salivare e il titolo anticorpale salivare non sono stati presi in considerazione.

9. CONCLUSIONI

| dati mostrati, in accordo con quelli della letteratura, indicano che la scarsa igiene orale dei
bambini con CHD pud essere legata a cure domestiche e professionali non adeguate. In
merito alla dentatura decidua, i soggetti cardiopatici mostrano livelli di salute gengivale e di
controllo della placca scadenti e livelli di carie non trattate piu alti rispetto a soggetti di
controllo. Sono, dunque piu facilmente esposti ad infezioni. | genitori dei soggetti
cardiopatici dovrebbero avere maggiore consapevolezza dell'importanza degli interventi di
prevenzione nella riduzione dell'incidenza di batteriemia legata a procedure dentali
professionali, ma anche ad attivita quotidiane come lo spazzolamento dei denti.

L'aumento complessivo della vulnerabilita dei bambini cardiopatici allo stress dei trattamenti
e una delle principali ragioni per investire sulla prevenzione della carie [120]. Va infatti
sottolineato che le carie non trattate costituiscono una controindicazione all'intervento

cardiochirurgico [154].
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PREVALENZA DI SEI PATOGENI PARODONTALI IN
CAMPIONI SOTTOGENGIVALI DI PAZIENTI ADULTI
AFFETTI DA PARODONTITE CRONICA
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1. Introduzione alla malattia parodontale

La parodontite € una malattia inflammatoria a carico del parodonto, ovvero delle strutture
di supporto del dente (Fig.1) ed & caratterizzato dall’accumulo di batteri sui margini gengivali
con formazione di un infiltrato infiammatorio. Il risultato finale della malattia parodontale &

la distruzione del tessuto connettivo attaccato al dente, il riassorbimento dell’osso alveolare

e la perdita del dente [3].

La malattia parodontale ha una distribuzione glo- , .
Periodontitis

Healthy

bale e include una gamma di affezioni che posso-

no essere lievi, come le gengiviti, o severe, come

le parodontiti severe o anche malattie difficilmen-

Periodontal
| pocket

te curabili che mettono in pericolo di vita, come il Epithelium
. T Connective
cancro orale [4]. Virtualmente tutte i tipi di paro- tissue
.. . .. . . .. . Biofilm
dontiti sono di origine infettiva perché si sviluppa-
Alveolar
bone

no come conseguenza dell'interazione tra agenti

patogeni (batteri, virus e lieviti) e il sistema immu-

nitario dell'ospite. La gengivite & una patologia in-

fiammatoria dei tessuti molli di sostegno dei denti

Fig. 1. La parodontite é caratterizzata

engiva marginale); si manifesta con sanguina- ) )
(geng g )i g dalla degradazione del tessuto connettivo

mento spontaneo e/o al sondaggio, ipertrofia gen- | molle e dell'osso alveolare, strutture di
supporto del dente

givale, edema, assenza di tasca
parodontale; riconosce un’eziologia multifattoriale soprattutto batterica con l'interazione di
tre cofattori principali: suscettibilita dell’ospite, fattori ambientali e comportamentali [5, 6].
La gengivite, se trattata, & reversibile.

La parodontite (ad insorgenza precoce aggressiva, dell’adulto cronica, necrotizzante), invece,
si manifesta con perdita radiografica di osso in presenza di perdita di attacco al sondaggio;
segno patognomonico ¢ la tasca parodontale; insorge quando il processo degenerativo supe-
ra I'attacco connettivale dell’elemento dentario. La distruzione delle strutture di sostegno
del dente ¢ il risultato dell’inefficace azione dei sistemi di difesa dell’ospite in risposta all’ac-
cumulo della placca microbica. Questo processo patogeno & diverso per estensione e gravita

da individuo ad individuo ed all'interno dello stesso individuo.
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La malattia parodontale & una patologia frequente: circa il 5-15% della popolazione ¢ affetta
da parodontite severa [7-10].
Agli inizi del ventesimo secolo la malattia parodontale era definita nell'ambito delle infezioni
focali; ha poi subito le influenze dell'era degli indici parodontali e della valutazione del
rischio, e nei tempi piu recenti, con lo sviluppo della medicina parodontale & stata
nuovamente inquadrata come infezione focale.
L'inizio del primo periodo della teoria dell'infezione focale in odontoiatria ha spianato la
strada per l'idea che le malattie parodontali fossero le principali cause di perdita dei denti
negli adulti, e di malattie sistemiche. Nonostante la mancanza di prove piu consistenti, molti
medici e odontoiatri adottarono strategie aggressive contro denti e tonsille, ritenuti i
serbatoi dei germi patogeni. Tali strategie di odontoiatria preventiva prevedevano anche
I'estrazione di tutti i denti per evitare rischi di malattie sistemiche [11, 12].
Intorno agli anni '50 nella comunita dei parodontologi si diffuse l'esigenza di applicare
metodi scientifici di ricerca in parodontologia e nel 1955 fu pubblicato uno studio
epidemiologico i cui risultati sostenevano due importanti punti di vista [1]:

e |a malattia parodontale & la principale causa di perdita di denti;

e |a gengivite porta sempre alla malattia parodontale distruttiva (Fig.2).

1004
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o
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o
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o
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Fig.2 Relazione tra gengivite, periodontite e perdita
dentale secondo Marshall-Day [1]

L'epidemiologia in ambito parodontale subi una svolta importante con l'introduzione di
indici per il punteggio di malattia parodontale, come quelli di Russell [13] e di Ramfjord [14],

e per la quantificazione di igiene orale, come l'indice di Greene e Vermillion [15]. Da un
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punto di vista di analisi statistica, I'uso dell'indice di Russell fu facilitato dalla accurata
selezione dei pesi dati ai diversi stadi di avanzamento della malattia per garantire la linearita
tra l'indice e I'eta. La Fig. 3 raffigura un tipico risultato di analisi di associazione tra eta, stato
d'igiene orale e indice di malattia parodontale: si deduce che se una persona mantiene
scarsa igiene orale per pochi anni, tende a sviluppare la malattia parodontale distruttiva che
avanza rapidamente [2]. Utilizzando analisi simili, Russell concluse che il 90% o piu della
varianza dell'indice parodontale fosse rappresentato dall'effetto combinato dei fattori eta e

igiene orale, indipendentemente dalla popolazione studiata [16].

5 -
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44 = 10 =14 years
15 =19 years

— 2019 years

== 30~38 years -
4040 years
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Russell’'s Periodontal Index score
\
\
A\

Oral hveiene index score

Fig. 3. Relazione tra i punteggi degli indici di igiene orale e
periodontale di Russell per diversi gruppi di eta [2].

Nonostante le limitazioni intrinseche degli stessi indici, pochi anni piu tardi I'Organizzazione
Mondiale della Sanita introdusse il nuovo Indice parodontale di comunita legato alla
necessita di trattamento, che ebbe |'effetto di sovrastimare le necessita di trattamento,
rispetto alle proporzioni di parodontiti registrate nella popolazione. L'uso di tale indice,
indicato inizialmente solo a scopo epidemiologico, fu scoraggiato in tutti i campi.

Dai primi anni '80, gli indici parodontali si sono arricchiti di misurazioni sito-specifiche per
combinare i seguenti parametri correlati alla malattia parodontale: perdita di osso alveolare,
livello di attacco clinico (CAL), profondita di sondaggio, recessione gengivale, infammazione
gengivale, sanguinamento al sondaggio (BOP), placca e tartaro.

Sulla base di tali misurazioni dettagliate, uno studio ha suggerito che i siti con malattia

parodontale possono subire cicli di esacerbazione e remissione spontanea [17]. Questi
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risultati sono stati confermati da uno studio che ha dimostrato che la progressione
significativa della malattia era un evento raro in soggetti con malattia parodontale non
trattati per un massimo di 6 anni [18].

Tutte insieme queste osservazioni hanno portato a sostenere che i siti affetti da
parodontopatia si attivano per periodi di tempo piu brevi, seguiti da lunghi periodi di
remissione e inattivita [19].

Questo modello di malattia ha attirato notevole interesse perché ha fornito una base per lo
studio dei fattori di rischio clinici e microbiologici sito-specifici per la progressione della
parodontite. Da questo momento numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato che la
placca non e la sola causa di parodontite [20, 21], ma esiste una suscettibilita individuale e
comportamenti, come il fumo [22-25], o malattie, come il diabete mellito [23, 26, 27] che
aumentano il rischio di malattia parodontale. La suscettibilita individuale & geneticamente
determinata ma subisce influenze esogene, orali e non orali, che sono comuni ma variano
nel tempo e di intensita [28].

Negli ultimi anni, la ricerca dei fattori di rischio per lo sviluppo e progressione della
parodontite & stata messa in ombra da studi che valutano l'impatto della parodontite come
fattore di rischio per problemi di salute generale. Infatti, la scarsa salute orale & stata
definita come fattore di rischio per l'infarto del miocardio [29], e piu precisamente la
parodontite € risultata implicata nello sviluppo delle malattie cardiovascolari [30-32], il
basso peso alla nascita di bambini nati pre-termine [33, 34], il diabete [35-37], la
pneumopatia cronico-ostruttivo e la polmonite [30], la malattia renale cronica [38, 39] e una

serie di tumori [40, 41].

2. Epidemiologia della malattia parodontale

La classificazione della malattia parodontale e la risultante nomenclatura continuano ad
essere modificate periodicamente. Quasi tutte le classificazioni di malattia parodontale
finora proposti mancano della definizione di criteri operativi per stabilire I'entita della
parodontite. La pil recente classificazione messa a punto dall'International Workshop for a
Classification of Periodontal Desease and Conditions del 1999 [42], ha definito le principali

forme di parodontite: parodontite cronica (CP) e parodontite aggressiva (AgP). CP &
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generalmente una forma di parodontite a progressione lenta, che puo andare incontro a
periodi in cui si osserva un acuto peggioramento associato ad una perdita di attacco
parodontale. AgP, invece, € una forma di malattia parodontale familiare rapidamente
progressiva che si caratterizza per la distruzione significativa dell'attacco parodontale in eta
precoce. Entrambe le forme di parodontite si possono verificare in una forma localizzata e in
una forma generalizzata, e il punto di distinzione tra localizzata e generalizzata e stato
fissato al 30% dei siti. Entrambe le forme possono essere di entita lieve, moderata o severa
guando la perdita di attacco clinico & di 1-2, 3-4 0 2 a 5 mm, rispettivamente [42].

La mancanza di criteri univoci di classificazione rende difficile la raccolta di dati
epidemiologici.

| dati epidemiologici finora disponibili, seppure con i loro limiti, dimostrano che la malattia
parodontale rappresenta un problema di salute globale [43] che colpisce la maggior parte
della popolazione adulta dopo i 35-40 anni di eta. La malattia inizia con un gengivite in
gioventu che, se non curata, degenera, fino ad arrivare alla parodontite progressiva e
distruttiva. Il primo Consensus dell’lEuropean Workshop on Periodontology, infatti, ha
stabilito che la parodontite € sempre preceduta dalla gengivite [44]; la prevenzione della
gengivite, pertanto, consente un’efficace opera di prevenzione della parodontite [45].

Nel corso degli anni molti studi epidemiologici si sono focalizzati sulla prevalenza della ma-
lattia parodontale [46]; secondo questi studi la percentuale di individui con un parodonto
sano (assenza di inflammazione e profondita di sondaggio non superiore a 4 mm) diminuisce
con 'aumentare dell’eta e non rappresenta piu del 10% della popolazione adulta [47].

| dati epidemiologici relativi alla prevalenza della malattia parodontale variano in misura
considerevole da studio a studio e spesso non sono confrontabili a causa della differente de-
finizione dei casi e delle differenti metodologie usate. In Europa e nel Nord America sono
stati riportati tassi di prevalenza della gengivite che oscillano dal 70 al 95% negli adulti. Studi
piu recenti hanno evidenziato una modificazione nei tassi di prevalenza con valori di gengivi-
te compresi tra il 40 e il 50% negli adulti [48].

| valori di prevalenza della malattia parodontale nella popolazione italiana sono molto alti
(circa 60%). La prevalenza di forme gravi o avanzate é elevata (10-14%) e aumenta drastica-

mente nelle fasce di eta a partire da 35-44 anni.
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Gli studi di prevalenza dimostrano che CP lieve o moderata € la forma piu comune e si
verifica con tassi di prevalenza variabili dal 13% al 57% nelle diverse popolazioni a seconda
dello stato di salute orale e delle condizioni socio-economiche. Le forme severe di CP si
verificano in una minoranza della popolazione globale e sembrano colpire il 10-25% dei
soggetti che mostrano una particolare suscettibilita alla malattia [20, 21, 49-52]. Non si sono
evidenziate delle differenze di prevalenza nei diversi gruppi etnici.

La maggior parte degli studi condotti su pazienti affetti da AgP dimostrano che la prevalenza
di questa patologia & <1% (generalmente compresa tra 0.1-0.2% nella popolazione
caucasica) [50, 53-55]. Questi tassi di prevalenza, comunque, non sono applicabili anche agli
altri gruppi etnici, nei quali la prevalenza puo mostrare delle variazioni in relazione al gruppo
etnico o alla regione geografica. Ad esempio, la prevalenza di AgP tra gli afro-americani & del
2.6% [50, 55, 56], quella negli adolescenti marocchini & del 7.6% [57], quella della
popolazione israeliana € compresa tra 6-38% [58-60].

| pochi studi ripetuti nel tempo sulla stessa popolazione e con l'impiego della stessa
metodologia d'indagine hanno permesso di ottenere dati sulla tendenza nel tempo del
verificarsi della malattia parodontale. Dye e collaboratori [61] hanno raccolto dati su una
popolazione adulta e anziana americana a 10 anni di distanza. Hugoson e collaboratori [62-
65] hanno effettuato uno studio di prevalenza su una popolazione svedese, analizzando i
pazienti ogni 10 anni dal 1973. Ci sono prove evidenti sia dal primo che dal secondo studio
che la prevalenza dell'edentulismo e diminuita notevolmente e che il numero medio di denti
conservati tra i soggetti dentati & aumentato in tutti i gruppi di eta. La prevalenza della
parodontite & diminuita in tutte le fasce d'eta della popolazione americana e svedese. In
quest'ultimo studio si apprezza anche un sostanziale cambiamento nell'approccio
terapeutico adottato: nel 1970, la strategia comune del trattamento parodontale consisteva
nell'estrazione del dente che presentava perdita avanzata di osso, coinvolgimenti di
biforcazioni e/o difetti di osso verticale. Negli anni successivi i dentisti sono diventati piu
restii ad estrarre un dente affetto da parodontopatia per la carenza di evidenza dell'effetto

sui siti adiacenti.
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3. Patogenesi della malattia parodontale

Tra le specie batteriche che colonizzano la cavita orale, alcune sono associate con
parodontite, quindi sono chiamate parodontopatogeni. Questi possono invadere le cellule
dell'epitelio gengivale legandosi alle integrine B-1 e replicarsi: in questo modo evadono il
sistema di sorveglianza dell'ospite [66]. | Toll-like receptors (TLRs) presenti sulle cellule
dell'epitelio gengivale possono riconoscere le strutture microbiche altamente conservate tra
i patogeni, come il lipopolisaccaride (LPS), il peptidoglicano, il DNA batterico, I'RNA
bicatenario e le lipoproteine chiamate Pathogen-associated molecular patterns (PAMPs)
[67]. Quando i TLR presenti sulle cellule dell'epitelio riconoscono le PAMPs, attivano una
serie di fattori di trascrizione, come il nuclear factor kB (NFkB) e activator protein 1 (AP-1)
[68, 69]. A loro volta, queste molecole attivano diversi meccanismi dell'immunita innata con
produzione di citochine e chemochine che richiamano leucociti nello spazio parodontale. |
leucociti, ovvero le cellule dell'immunita adattativa, rilasciano nel tessuto citochine e
chemochine pro-inflammatorie, ma anche enzimi lisosomiali [70]. L'amplificazione di questa
iniziale risposta infiammatoria locale (che dura circa 21 giorni) si manifesta con la
propagazione dell'inflammazione e porta alla distruzione dei tessuti parodontali molli [71]. A
guesto punto, circa il 60-70% del collagene nel tessuto connettivo gengivale del sito della
lesione risulta danneggiato, ma I'osso € ancora intatto, quindi € ancora possibile ripristinare
il danno gengivale senza danni permanenti [72, 73]. In alcuni pazienti, perd, a causa di
numerosi fattori individuali e ambientali I'inflammazione non si risolve e il danno diventa

irreversibile perché coinvolge |'osso [72, 74, 75].

3.1 Le cellule residenti e la risposta immunitaria innata

Le cellule della risposta immunitaria di tipo innata sono numerose ed includono le cellule
epiteliali, i fibroblasti gengivali e dei legamenti parodontali, gli osteoblasti e le cellule
dendritiche [69].

Le cellule epiteliali producono l'interleuchina 8 (IL-8), una molecola che richiama i neutrofili

migranti per chemotassi [76] ed aumentano |'adesione dei monociti nei vasi sanguigni. |
neutrofili che penetrano nello spazio parodontale si attivano e producono citochine pro-

inflammatorie, come la IL-1, IL-6 e il Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a) [77]. Queste citochine
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mediano la distruzione del tessuto parodontale stimolando il riassorbimento osseo. |
monociti, a loro volta, possono differenziarsi in osteoclasti (OCs) oppure produrre citochine
inflammatorie, a seconda della tipologia di stimolo.

Le cellule dendritiche (DCs) sono chiamate in causa ogni volta che la barriera epiteliale

risulta invasa dai microrganismi. Queste cellule attivano una risposta immune, agendo sia
come cellule che presentano I'antigene, sia mediante la produzione di IL-12 e IL-18 che
conseguentemente promuovono la produzione di interferon-y (IFN-y) da parte dei linfociti T
[78].

| fibroblasti gengivali (GF) e i fibroblasti dei legamenti parodontali (PDLFs) sono le principali

cellule del tessuto connettivo molle parodontale e vengono a contatto con i microrganismi
appena questi invadono la barriera epiteliale. Tali cellule rispondono mediante la produzione
e rilascio di citochine e molecole di degradazione. GF producono TNF-a, IL-6, IL-18,
macrophage infiammatory protein (MIP)-1a e stromal-derived factor (SDF)-1, che sono
importanti regolatori del processo infiammatorio e del metabolismo osseo [79-81]. PDLFs
producono le metalloproteinasi della matrice (MMPs), laminina-8/9, laminina-2/4, ma anche
le molecole che contribuiscono all'inflammazione parodontale e alla perdita dell'osso (IL-6,
IL-1B, TNF-a e RANKL) [81-83].

| microrganismi possono andare in profondita nel tessuto parodontale e raggiungere la
superficie dell'osso alveolare; e stato dimostrato che Porphyromonas gingivalis invade gli
osteoblasti e ne induce [l'apoptosi [84, 85]. Inoltre, le PAMPs promuovono
I'osteoclastogenesi [86, 87]. Il processo infiammatorio iniziale in risposta all'infezione &

responsabile della perdita dell'osso alveolare.

3.2 | leucociti e la risposta immunitaria adattativa

In seguito a questa iniziale risposta, si attiva la risposta adattativa: le cellule dendritiche ed
altre cellule hanno la capacita di catturare e presentare l'antigene alle cellule T e B
dell'immunita acquisita [88]. | linfociti T-helper CD4 producono una serie di citochine che
stimolano il differenziamento in Th-1 per l'immunita cellulare, in Th-2 per l'immunita
umorale [89], in Th-17 e in T regulatory (Treg) che hanno rispettivamente ruoli antagonisti

come effettori e soppressori delle cellule [70, 90, 91]. Anche i linfociti B vengono attivati per
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trasformarsi in plasmacellule capaci di produrre anticorpi contro gli antigeni batterici. Di

conseguenza, il tessuto affetto da parodontite diventa colonizzato da entrambe le tipologie

di linfociti, con prevalenza di cellule B [92].

3.3 Le citochine coinvolte nel riassorbimento osseo

RANKL: espressa dagli osteoblasti e da altri tipi cellulari, come i fibroblasti e i linfociti
T e B. In condizioni patologiche, come quelle di una parodontite, si verifica la
produzione non regolata di questa citochina, che stimola I'osteoclastogenesi [93].
OPG: prodotto dai fibroblasti parodontali residenti e dalle cellule endoteliali. OPG &
una proteina solubile che si lega a RANKL bloccandone I'attivita. La sua produzione &
inibita in condizioni di malattia parodontale [93].

TNF-a: questa ed altre citochine possono avere un effetto sinergico con RANKL nella
promozione dell'osteoclastogenesi. Inoltre, alcuni studi hanno dimostrato che TNF-a
e in grado di attivare un pathway che porta al differenziamento degli osteoclasti
indipendente da RANKL [94]. TNF-a gioca un ruolo centrale nella reazione
inflammatoria, nel riassorbimento osseo e nella perdita di attacco del tessuto
connettivo [95, 96]. E' una citochina che si associa alle infiammazioni locali e
sistemiche che coinvolgono la perdita di osso [95]. Inoltre, nel tessuto parodontale i
suoi alti livelli correlano positivamente con quelli di RANKL [95-98]. TNF-a & prodotto
localmente dalle cellule dell'immunita innata, come i neutrofili e i macrofagi, ma
anche dai linfociti, dai fibroblasti, dalle cellule epiteliali, dalle cellule endoteliali e
dagli osteoblasti. TNF-a contribuisce al danno parodontale attraverso il suo effetto
diretto sull'osteoclastogenesi e sull'amplificazione della risposta inflammatoria [93].
IL-17: proteina regolatoria prodotta dai linfociti T nei siti di infammazione. La
produzione non regolata di questa proteina si traduce nell'induzione
dell'osteoclastogenesi e nella perdita dell'osso. Alti livelli di IL-17 si trovano nel fluido
crevicolare delle tasche parodontali di pazienti affetti da parodontite [99]. IL-17 ha
attivita osteoclastogenica perché aumenta l'espressione di RANKL e contribuisce
all'inflammazione reclutando e attivando cellule immunitarie che producono

citochine, come IL-1B e TNF-a [100].
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e TRAIL: citochina con ruolo apoptotico nelle cellule cancerose, nelle cellule normali e
negli osteoblasti [93].
La Fig. 4 schematizza il processo inflammatorio, le molecole e le cellule coinvolte nel

riassorbimento osseo.
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Fig. 4. Citochine, rilasciate dalle cellule residenti e circolanti, che sono coinvolte nel riassorbimento osseo

4. Microbiologia parodontale

La ricerca degli agenti patogeni coinvolti nella malattia parodontale € in corso da oltre 100
anni. Ancora oggi ci sono delle difficolta nella definizione dei parodontopatogeni per i
seguenti motivi:
e il microbiota sottogengivale € molto complesso e spesso in un unico sito € possibile
identificare dalle 30 alle 1000 specie microbiche;
e il campione raccolto da una tasca parodontale pud non essere rappresentativo di
tutta la tasca;
e i microrganismi della placca sottogengivale sono difficili da coltivare, caratterizzare
ed identificare. Molte specie che si trovano nella tasca parodontale non sono
coltivabili o identificabili; inoltre, non esiste un unico terreno di coltura o ambiente di

incubazione che permette di coltivare in modo ottimale tutte le specie parodontali;
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I'infezione pud essere sostenuta da piu specie microbiche: in questi casi la
complessita della valutazione aumenta enormemente;

le specie microbiche opportuniste possono sfruttare e colonizzare I'ambiente della
lesione creata dai batteri patogeni e i loro livelli possono aumentare in maniera
concomitante a quella dei veri patogeni, tanto da non essere facilmente distinguibile
sperimentalmente;

il campione di placca dovrebbe essere raccolto nel momento della massima attivita
della malattia; prelievi microbiologici nei periodi di remissione possono sottostimare
il contributo dei patogeni nella lesione;

le malattie parodontali possono essere di diversa tipologia e non sempre
clinicamente distinguibili. La classificazione erronea puo condurre a valutazioni
microbiologiche non corrette;

nello stesso soggetto ci possono essere lesioni parodontali di diverso tipo
(superficiali, profonde) o localizzarsi in diversi siti e i batteri responsabili di queste
possono essere diversi.

alcuni soggetti sono portatori sani di patogeni in carica molto bassa, pur non
mostrando segni clinici di parodontite;

nell'ambito della stesse specie, alcuni ceppi patogeni possono essere piu virulenti di
altri perché hanno acquisito elementi genetici che conferiscono una maggiore

invasivita, aderenza, resistenza agli antimicrobici, oppure produzione di tossine.

4.1 Fattori di virulenza dei patogeni parodontali

La virulenza si riferisce alla capacita di un microbo di esprimere patogenicita e consiste in

una complessa interazione tra il microrganismo, I'ospite e I'ambiente. Poulin e Combs hanno

definito il concetto di virulenza in termini di "fattori di virulenza", ovvero di molecole prodot-

te dal microrganismo, che quando presenti, provocano un danno all'ospite, ma quando as-

senti perché mutati per esempio, questa capacita risulta compromessa [101]. Questa muta-

zione non influenza la capacita del microrganismo di crescere e riprodursi. Quindi, i fattori di

virulenza possono avere una moltitudine di funzioni [102]:

la capacita di indurre interazioni microbo-ospite;
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e |a capacita di invadere I'ospite;
e la capacita di crescere nella cellula ospite;

e la capacita di eludere/interferire con le difese dell'ospite.

4.2 Patogeni coinvolti nella malattia parodontale distruttiva

E' stato dimostrato che diversi agenti patogeni sono coinvolti nella malattia parodontale di-

struttiva. Di seguito ne vengono descritti alcuni dei piu importanti.
4.2.1 Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Durante gli ultimi due decenni, e stato dimostrato che Aggregatibacter actinomycetem-
comitans puod essere considerato come un importante agente patogeno nelle malattie
parodontali distruttive [103-105]. La specie e rappresentata da sei sierotipi (a-f). Il siero-
tipo b e pil frequente in lesioni parodontali attive, mentre i sierotipi a e ¢ hanno una
forte associazione con la salute parodontale [105]. Il sierotipo b & piu spesso associato
alla parodontite aggressiva rispetto a quella cronica. Il sierotipo b & stato anche trovato
piu frequentemente nei soggetti con parodontite di eta inferiore ai 18 anni (60,9 %) ri-
spetto a soggetti di eta superiore a 35 anni (29 %). La distribuzione globale dei diversi
sierotipi di A. actinomycetemcomitans non & omogenea, il che implica che I'associazione
tra il sierotipo e lo stato di salute parodontale puo dipendere dalla posizione geografica
e/o dall'etnia della popolazione di studio [105, 106].
A. actinomycetemcomitans é stato inizialmente identificato come patogeno parodontale
negli studi di parodontite aggressiva localizzata (LAP). La malattia parodontale distrutti-
va ad insorgenza precoce € spesso associata con A. actinomycetemcomitans, tantoché la
prevalenza di tale microrganismo in questo gruppo di pazienti € del 40-100% [104]. A.
actinomycetemcomitans € anche associato con le lesioni parodontali nei pazienti con
sindrome di Papillon-Lefévre, i quali mostrano una diminuita funzione dei monociti, dei
neutrofili e linfociti, parzialmente causata da infezione da citomegalovirus [104]. Anche
nella popolazione adulta con parodontite tale microrganismo &€ molto frequente (30-40
%) e la proporzione del microbiota sottogengivale comprendente A. actinomycetemco-
mitans aumenta notevolmente con l'aumentare della profondita di sondaggio parodon-

tale [104] e con l'attivazione della malattia stessa [107]. A. actinomycetemcomitans
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sembra essere particolarmente frequente nelle lesioni parodontali refrattarie, possibil-

mente a causa della capacita dell'organismo di invadere il tessuto gengivale e quindi di

eludere gli sforzi per la pulizia operati dal dentista e dal paziente [104].

A.actinomycetemcomitans € stato dimostrato di possedere una miriade di fattori di viru-

lenza che aumentano la sua sopravvivenza nella cavita orale e gli consentono di eludere

le strategie protettive dell'ospite [108]. Molti di questi fattori di virulenza possono esse-

re coinvolti nella patogenesi della parodontite e includono:

e Fattori che favoriscono la colonizzazione e la persistenza nella cavita orale: adesine,
invasine, batteriocine, la resistenza agli antibiotici;

e | fattori che interferiscono con le difese dell'ospite: leucotossina, inibitori chemiotat-
tici, proteine immunosoppressive, proteine leganti la porzione Fc degli anticorpi;

e Fattori che distruggono i tessuti dell'ospite: citotossine, collagenasi, agenti che stimo-
lano il riassorbimento osseo, stimolatori dei mediatori di inflammazione;

e | fattori che inibiscono la riparazione dei tessuti dell'ospite: inibitori della proliferazio-

ne dei fibroblasti, inibitori della formazione ossea.

4.2.2 Porphyromonas gingivalis

P. gingivalis & il secondo patogeno parodontale molto studiato. La maggior parte degli
autori concorda sul fatto che i bambini e adolescenti con parodonto sano hanno una
carica molto bassa, o addirittura non sono portatori di P. gingivalis nel microbiota
sottogengivale. P. gingivalis & una specie descritta nel 37-63% dei pazienti affetti da
parodontite giovanile localizzata; tuttavia, |'organismo rappresenta solo una piccola
parte del microbiota nelle fasi iniziali della malattia. Al contrario, P. gingivalis € un
microrganismo predominante nella parodontite giovanile generalizzata e puo assumere
un importante significato patogenetico nella malattia. Il 40-100% dei pazienti adulti con
parodontite puo ospitare il microrganismo, con proporzioni crescenti nelle tasche
parodontali profonde [104, 109] e attive [110]. Diversi studi hanno suggerito che la
prognosi del trattamento parodontale € migliore se alcuni agenti patogeni, in particolare
P. gingivalis e A. actinomycetemcomitans, non vengono piu rilevati dopo la terapia [111-

116], e che i siti positivi sono a maggior rischio di recidive [110, 117-121]. Nonostante il
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fatto che il trattamento parodontale meccanico non chirurgico e il controllo della placca
realizzato autonomamente siano efficaci nel ridurre il numero di P. gingivalis in un sito,
Prevotella intermedia e A. actinomycetemcomitans tendono a ristabilirsi rapidamente
nella maggior parte dei soggetti, quindi il controllo efficace della placca & costantemente

richiesto [122, 123].

4.2.3 Tannerella forsythia

T. forsythia e il secondo elemento del complesso rosso definito da Socransky e
collaboratori [124], il cui ruolo preciso nella grave distruzione ossea e tissutale rimane da
stabilire a causa delle sue esigenze di crescita [125]. Questo microrganismo & stato
spesso isolato insieme a P. gingivalis da casi di parodontite cronica attiva, ed & stato
frequentemente associato a malattie parodontali severe, refrattarie, precoci [102]. |
fattori di rischio per la parodontite in cui & maggiore la frequenza di rilevamento di T.
forsythia sono da ricercare soprattutto nel fumo. T. forsythia sembra invadere la tasca
parodontale con P. gingivalis (e T. denticola), e insieme queste specie possono produrre
molecole ad attivita apoptotica che impediscono ai globuli bianchi dell'ospite di

esercitare la propria azione protettiva [102].

4.2.4 Treponema denticola

T. denticola € un membro dei treponemi orali e la sua presenza si osserva solo in caso di
parodontite [102, 126]. Gli studi di Socransky e collaboratori hanno sottolineato la
convivenza di specie batteriche orali che si raggruppano in cluster e si succedono,
determinando la progressione della malattia parodontale e la gravita. Il cluster composto
dalle specie altamente proteolitiche P. gingivalis, T. forsythia, e T. denticola, il cosiddetto
“complesso rosso", & fortemente associato con la parodontite avanzata e progressiva
[127]. Elevati livelli di T. denticola sono stati identificati insieme ad una dozzina di altre
specie in siti contenenti solfuri, i cui livelli nelle tasche riflettono la percentuale di batteri
presenti perché i solfuri sono rilasciati come prodotto finale del loro metabolismo [127].
| fattori di virulenza noti che determinano l'invasivita dei treponemi sono le varie

proteine coinvolte nella motilita flagellare e nella chemiotassi, le proteasi e le petidasi
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[127]. | patogeni parodontali nel complesso proteolitico hanno la capacita di degradare
componenti umani della matrice per migliorare la loro penetrazione nei tessuti e di

quella delle specie vicine.

4.2.5 Fusobacterium nucleatum

F. nucleatum, che comprende le tre sottospecie (nucleatum, vincentii, e polymorphum),
e un marker significativo di malattia parodontale distruttiva in soggetti adulti [128, 129],
si trova piu spesso nei siti attivi [130], ed & associato ai livelli piu alti di solfuri nelle
tasche di soggetti con parodontite cronica [131].

Questo parodontopatogeno e coinvolto in una varieta di infezioni non orali come quelle
pleuropolmonari, quelle del tratto urinario, endocarditi, e infezioni amniotiche [132,
133]. La capacita di £ nucleatum di co-aggregarsi con molti altri batteri della placca
suggerisce che funge da “ponte” microbico tra i batteri che colonizzano negli stadi iniziali
e quelli che occupano la tasca nelle fasi pil avanzate. Inoltre, F. nucleatum e stato
descritto come un importante organismo iniziatore perché promuove alterazioni
chimico-fisiche del solco gengivale, e consente ai patogeni successivi di stabilirsi e
proliferare. Un cambiamento importante associato all'insorgenza della malattia
parodontale & l'alcalinizzazione del solco gengivale. L'ammoniaca prodotta dal
metabolismo degli amminoacidi del fluido crevicolare gengivale e rilasciato dalla rottura
dei tessuti dell'ospite porta ad un aumento del pH sopra 8, promuovendo cosi la
proliferazione di batteri patogeni sensibili agli acidi. Inoltre, F. nucleatum altera la sua
espressione genica in funzione del pH. Recentemente e stato inoltre suggerito che F.
nucleatum facilita l'invasione delle cellule dell'ospite da parte di P. gingivalis [134] e che
la sua capacita di co-aggregazione per formare un biofilm puo essere importante nella

persistenza dell'organismo durante la transizione dallo stato di salute alla malattia [135].

4.2.6 Prevotella intermedia

P. intermedia & un importante patogeno parodontale, significativamente prevalente in
pazienti con parodontite cronica, parodontite aggressiva, parodontite distruttiva,
gengivite in eta puberale e gengivite ulcerativa necrotizzante acuta [124, 136-138]. P.

intermedia & piu frequente nelle tasche piu profonde di 3 mm ed & strettamente

74



correlato al BOP. Inoltre, i siti colonizzati sia da T. forsythia e da P. intermedia hanno una

peggiore risposta al trattamento.

4.2.7 Campylobacter rectus

C. rectus e stato spesso rilevato nelle tasche sottogengivali profonde [139-148], ed e
stato implicato in casi di parodontite adulta, parodontite a progressione rapida, e
parodontite associata con alcune condizioni come la gravidanza [149, 150], oppure
associate ad altre malattie come AIDS e diabete [151, 152]. Studi longitudinali
suggeriscono che C. rectus € una delle specie principali che caratterizza i siti che passano
dallo stato di salute alla malattia [153], ed i suoi livelli sono ridotti dopo il trattamento

parodontale [114, 154].

4.2.8 Eikenella corrodens

E. corrodens puo essere causa anche di infezioni extra-orali, tra cui ascessi, endocardite,
artrite, osteomielite, cheratite, congiuntivite e cellulite [155-159]. E. corrodens si trova
prevalentemente nella placca sottogengivale dei pazienti con parodontite avanzata [160-
162]. La frequenza di rilevamento di E. corrodens dai solchi sottogengivali di pazienti
affetti da parodontite adulta e giovanile € del 52% e 59% [156]. In pazienti con
parodontite, E. corrodens e correlato ai siti con malattia attiva sia prima che dopo

terapia parodontale [163].

4.2.9 Parvimonas micra

P. micra & considerato un commensale naturale della cavita orale, ma livelli elevati di
guesto organismo sono associati con parodontite cronica, parodontite aggressiva e con i
siti parodontali in distruzione attiva [124, 162, 164-171]. Nonnenmacher e collaboratori
[160] hanno valutato la prevalenza di P.micra in diversi gruppi di malattie parodontali, e
hanno riportato una prevalenza del 6,3% nella parodontite rapidamente progressiva,
5,1% nella parodontite cronica e del 2,9% nella parodontite aggressiva. Livelli significati-

vamente piu elevati di P. micra si osservano nelle tasche parodontali piu profonde e in
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pazienti fumatori [172, 173]. P. micra ¢ stata anche associata con infezioni dei canali ra-

dicolari dentali [174] e con infezioni dentoalveolari [175, 176].

4.3 Ecologia tra le specie batteriche e I'ospite

| batteri parodontali possono essere responsabili dell'inizio o della progressione della paro-
dontite. Tra questi, P. gingivalis, T. forsythia, A. actinomycetemcomitans, P. intermedia e T.
denticola si trovano spesso in combinazione nelle tasche parodontali, quindi insieme contri-
buiscono alla distruzione del tessuto parodontale perché hanno un importante effetto nel-
I'attivazione del processo distruttivo mediato dal sistema immunitario dell'ospite [155, 177].
Diversi studi suggeriscono che nelle tasche parodontali risiedono diversi complessi con diver-
se specie microbiche. Il complesso formato da P. gingivalis, T. denticola e T. forsythia é forte-
mente associato ai parametri clinici di parodontite cronica e prende il nome di complesso
rosso [129, 178, 179]. Il complesso arancio, che comprende P. intermedia e F. nucleatum,
precede il complesso rosso nella colonizzazione e proliferazione della tasca parodontale
[124]. | principali determinanti ecologici sono probabilmente forniti dall'interazione tra I'o-
spite e le specie batteriche che risiedono nelle tasche parodontali, ma anche tra le diverse
specie. Queste interazioni possono produrre una serie di pressioni selettive che determinano
la composizione del microbiota nella tasca parodontale [180].

| dati di numerosi studi clinici forniscono |'evidente associazione tra le specie batteriche e la
parodontite cronica, ma gli stessi dati provenienti dai diversi paesi/popolazioni evidenziano
le diversita nella composizione del microbiota sottogengivale [129, 169, 181, 182]. Probabil-
mente queste differenze sono legate a fattori ambientali, economici e genetici [172, 183,
184].

Lo studio del microbiota di popolazione assume particolare importanza non solo per com-
prendere le sue implicazioni nella patogenesi della parodontite, ma anche per valutarne I'im-

patto sull'esito post-terapia.

4.4 Metodologia applicata negli studi microbiologici

Ad oggi sono disponibili numerosi metodi, ciascuno con i propri vantaggi e svantaggi, per

determinare la presenza di parodontopatogeni. | metodi piu utilizzati consistono nella
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coltura su idonei terreni di coltura e nella rilevazione del DNA batterico mediante tecniche di
biologia molecolare. Questi metodi variano notevolmente in relazione alla valutazione
quantitativa perché ciascuno di essi ha un limite al di sotto del quale non riesce a rilevare la

presenza di microrganismi o di DNA.

4.4.1 Coltura

La caratterizzazione del microbiota associato alla malattia parodontale mediante tecnica
colturale e fortemente influenzata dalla qualita del trasporto del campione in
laboratorio. La sensibilita della coltura e stata notevolmente migliorata con l'impiego di
procedure di manipolazione ed incubazione in ambiente anaerobio e con I'impiego di
terreni non selettivi e dallo sviluppo di terreni che permettano l'isolamento o
I'arricchimento delle specie coinvolte nella patologia parodontale. Ciononostante, le
tecniche colturali dipendono da numerose variabili legate all'operatore e all'attrezzatura
disponibile e ai metodi identificativi usati, quindi i risultati degli studi basati su tecniche
colturali sono difficilmente confrontabili. Inoltre, gli studi condotti con tecniche di
biologia molecolare dimostrano che oltre il 50% delle specie presenti nelle tasche

parodontali sono non coltivabili [185].

4.4.2 Metodo immunometrici

Metodi che impiegano gli anticorpi sono stati tra i primi ad essere utilizzati per
determinare la presenza di particolari specie di microrganismi senza doverli
necessariamente coltivare. Infatti tali metodiche hanno permesso di valutare la
prevalenza relativamente alta di T. forsythia nei campioni di placca sottogengivale di
soggetti con parodontite cronica [186]. Le tecniche di immunofluorescenza e i test
immunoenzimatici (ELISA) sono stati impiegati con successo per esaminare una gamma
limitata di specie batteriche in un gran numero di campioni di placca (precedentemente
analizzate e caratterizzate con tecniche colturali) [186-192]. Queste tecniche dipendono
dalla specificita degli anticorpi sviluppati per riconoscere taxa specifici. Queste tecniche
hanno il vantaggio di essere rapide e meno costose della cultura. Tuttavia esse sono

limitate alle specie per le quali sono stati sviluppati i reagenti. Inoltre, & difficile
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utilizzare queste tecniche, in particolare quella di immunofluorescenza, per valutare un

gran numero di specie in un gran numero di campioni di placca.

4.4.3 Test di biologia molecolare

Negli ultimi vent'anni, la reazione a catena della polimerasi (PCR) & stata utilizzato per

rilevare la presenza di determinate specie batteriche nei campioni di placca

sottogengivale [193-198]. Nelle giuste condizioni, questo metodo e rapido e semplice ed

in grado di rilevare piccolissime quantita di sequenze genomiche di una data specie. A

seconda della strategia utilizzata, la PCR pud fornire informazioni sulla presenza o

assenza di una o piu specie nel campione, oppure puo determinare la quantita di

genoma batterico (PCR real-time). Questo metodo ha il vantaggio di essere specifico,

sensibile, e fornisce la quantificazione del livello di determinate specie in campioni di

biofilm, quindi risulta particolarmente adatta agli studi in parodontologia. Tuttavia,

questa tecnica non permette lo screening di numerosi campioni sui quali determinare la
guantita di un gran numero di specie batteriche.

Sonde di DNA forniscono un altro approccio per l'identificazione e la quantificazione di

specie batteriche in comunita complesse come la placca dentale [199].

e Le sonde oligonucleotidiche sono brevi sonde progettate per identificare le regioni
uniche di DNA nelle cellule di una determinata specie batterica. E stato suggerito
che gqueste sonde sono altamente specifiche e la probabilita di reazioni crociate con
altre specie € molto bassa. Numerosi studi hanno utilizzato queste sonde per
identificare i batteri parodontali [200-203]. Poiché il bersaglio delle sonde
oligonucleotidiche & un segmento limitato del DNA di un organismo, queste
tendono ad essere meno sensibili per la rilevazione di una bassa carica batterica.
Tuttavia, esistono sonde oligonucleotidiche dirette verso bersagli genomici che si
ripetono piu volte, come il 16S rRNA, che hanno la potenzialita di essere piu
sensibili. Fino ad oggi, non ci sono stati studi su larga scala del microbiota
sottogengivale in cui siano state utilizzate sonde oligonucleotidiche per Ia

rilevazione e la quantizzazione di una vasta gamma di specie batteriche.
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5.

Le sonde di DNA genomico sono state ampiamente applicate per valutare la
composizione della placca gengivale [124, 178, 179, 204-209]. Le sonde genomiche
vengono costruite utilizzando l'intero genoma di una specie batterica e quindi
possono essere molto sensibili. Le sonde di DNA possono essere molto efficaci per il
rilevamento di specie batteriche, ma solo un numero limitato di sonde puo essere
impiegato per quantificare tanti campioni.

Le tecniche di ibridazione in formato scacchiera, sia con modalita di ibridazione
diretta o inversa, possono estendere notevolmente il numero di campioni valutati
per un'ampia gamma di specie batteriche. Questa tecnica permette di rilevare
almeno 28 taxa in 44 campioni su una singola membrana di nylon [210]. La tecnica
ha il vantaggio di essere rapida, relativamente poco costosa, e potenzialmente
specifica per specie, genere o a livello di famiglie. Ha lo svantaggio di non consentire
una quantificazione precisa e di necessitare di un passaggio di amplificazione.

La tecnica di ibridazione Checkerboard DNA - DNA offre una serie di vantaggi per lo
studio di molte specie batteriche in un gran numero di campioni contenenti
complessi raggruppamenti di microrganismi. La tecnica scacchiera e rapida,
sensibile, e relativamente poco costoso. L'intero campione puo essere impiegato
senza diluizione o amplificazione. La tecnica, pero, puo rilevare solo le specie per le
qguali sono disponibili le sonde di DNA. Se correttamente impiegata, la tecnica a
scacchiera di ibridazione DNA-DNA e altre tecniche di microbiologica rapida
permettono di descrivere il microbiota in siti con diverse condizioni cliniche locali,
ma anche in soggetti con diverse condizioni sistemiche. Questa tecnica e stata usata
per studi microbiologici su campioni di placca sottogengivale di pazienti con
parodontite provenienti da diverse zone geografiche e di diversa etnia [179].
Nonostante le sonde genomiche di alcune specie non siano altamente specifiche, il
metodo e sensibile e fornisce informazioni semi-quantitative di alcune specie target
che non sono influenzate dalle condizioni di trasporto in laboratorio. La metodologia

e standardizzata e quindi i risultati dei diversi studi sono confrontabili.

Diagnosi della malattia parodontale
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La diagnosi delle malattie parodontali deve essere effettuata da tutti i dentisti, su tutti i
pazienti, su tutti i denti, applicando le appropriate metodiche cliniche. La diagnosi di
parodontite si ottiene sulla base di informazioni cliniche, quali la misura del livello di attacco
del tessuto parodontale alla radice del dente e le evidenze radiografiche del riassorbimento
osseo [211]. Il clinico pud anche avvalersi di un altro parametro considerato il principale
indicatore clinico di inflammazione parodontale, il cosiddetto bleeding on probing (BOP), che
consiste nel valutare se la tasca reagisce con il sanguinamento al sondaggio. La presenza di
BOP correla positivamente con la dimensione dell’infiltrato infiammatorio nei tessuti
gengivali adiacenti [212] con il rischio di progressione della parodontite [213] e con la
presenza di mediatori pro-infiammatori (IL-1B e IL-8) e di marcatori di distruzione ossea
(metalloproteinasi-8) negli essudati gengivali [214].

La diagnosi parodontale deve essere fatta interpretando ed elaborando i dati derivanti
dall'anamnesi e dall’esame obiettivo; se indicato, integrati da esami radiografici e da esami di

laboratorio.

5.1 Anamnesi medica e dento-parodontale

Alcuni fattori possono influenzare l'insorgenza e la progressione delle malattie parodontali. |
fattori di maggior interesse sono:
e fumo [23, 24, 215-226];
e alcuni farmaci che influenzano gli aumenti di volume gengivale (nifedipina,
difenilidantoina, ciclosporina) [227-233];
e diabete e alcune malattie sistemiche rare (tra cui: S. di Ehlers, S. di Papillon-

Lefevre) [234, 235];

5.2 Esame obiettivo

L'ispezione valuta:
e topografia, colore e forma della gengiva, delle mucose e delle strutture annesse
[236-240];
e presenza di placca batterica [241, 242];

e presenza di fattori ritentivi di placca (tartaro, carie, restauri debordanti,
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malposizioni ed affollamenti dentari) [243-250];

e migrazioni dentarie [251, 252].

5.3 Mobilita

La mobilita dentale pud aumentare a seguito di malattia parodontale associata a placca.
Deve essere posta diagnosi differenziale con altre cause di ipermobilita, come il trauma
occlusale, la riduzione dell’osso di supporto, il trattamento ortodontico in atto [211, 253-

255].

5.4 Sondaggio Parodontale

Il sondaggio € la manovra diagnostica fondamentale per valutare lo stato di salute o di
malattia dei tessuti parodontali [256-259]. Viene effettuato, mediante una sonda
parodontale, applicando una forza di circa 30 grammi, lungo tutta la circonferenza di ogni
elemento dentale fra dente e gengiva [260-272]. Il sondaggio permette di rilevare [237, 273,
274]:

e la profondita di solchi gengivali e/o tasche parodontali;

e il livello di attacco clinico;
e il coinvolgimento delle forcazioni;
e il sanguinamento;

e la presenza ditartaro subgengivale e/o di restauri incongrui.

5.5 L'esame radiografico endorale periapicale

L'esame radiografico endorale periapicale viene effettuato dove consenta di ottenere nuove
informazioni indispensabili alla diagnosi e/o alla formulazione del piano di trattamento [130,

275-280].

5.6 Esami di laboratorio

Nei soggetti in cui la diagnosi parodontale fa emergere la presenza di parodontiti molto gravi,
soprattutto nelle forme ad insorgenza precoce o associate a patologie sistemiche, puo essere

indicato un supplemento diagnostico, mediante esami di laboratorio [141, 240, 281-286].
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loro impiego e giustificato nel caso in cui il loro esito possa modificare o perfezionare il

trattamento.

5.7 Esame microbiologico

In alcune particolari situazioni cliniche i test microbiologici possono risultare utili per
orientare la terapia antimicrobica. La coltura & I'unico esame microbiologico che permette di
effettuare un antibiogramma. | test possono venire utilizzati per il monitoraggio delle
parodontiti ad insorgenza precoce e ad evoluzione rapida. La positivita dell’esame indica un
aumento del rischio di malattia pur non indicando con certezza i siti ammalati. Lassenza di
specie patogene nelle tasche indica invece uno stato di stabilita del sito [112, 141, 187, 188,

281-290].

6. Terapia parodontale

6.1 Terapia causale

La terapia causale comprende tutta una serie di metodiche appropriate di rimozione
meccanica della placca batterica del cavo orale mediante |'utilizzo di spazzolino e strumenti
per la pulizia delle superfici approssimali [291]. La terapia causale viene eseguita dal paziente
mediante l'igiene orale domiciliare quotidiana e dal clinico. Il controllo meccanico della
placca sopragengivale puo essere affiancato da un controllo chimico, tenendo pero in
considerazione il fatto che, a lungo termine, gli agenti chimici antiplacca mostrano una

riduzione dei benefici e la comparsa di effetti indesiderati [292].

6.2 Terapia meccanica nhon chirurgica

La terapia meccanica non chirurgica (levigatura radicolare) deve costituire il trattamento di
base delle parodontiti. Essa prevede la strumentazione meccanica, sopra e sottogengivale,
delle superfici radicolari, allo scopo di renderle biologicamente compatibili con i tessuti
parodontali mediante l'eliminazione dei depositi duri e molli [293-295].
| risultati attesi della levigatura radicolare includono [296, 297]:

e riduzione del sanguinamento al sondaggio (al di sotto del 30%);

e riduzione della profondita di sondaggio;
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e guadagno del livello clinico di attacco per tasche > 3mm;

e recessione del tessuto marginale.

La maggior parte dei pazienti affetti da parodontite puo essere trattata con successo con te-

rapia non chirurgica se associata ad una efficace terapia di supporto [295, 298, 299].

6.3 Terapia antimicrobica

6.3.1 Terapia antimicrobica sistemica

L’obiettivo della terapia sistemica € concorrere alla massima riduzione dei microrga-
nismi patogeni parodontali, in situazioni cliniche come ascessi parodontali, parodon-
titi ad insorgenza precoce, parodontiti refrattarie al trattamento meccanico, gengivi-
te necrotizzante e parodontite necrotizzante. Vari sono i regimi terapeutici, monote-
rapici o in associazione, proposti in letteratura nelle diverse situazioni cliniche [300]
ma l'associazione metronidazolo + amoxicillina [301-303] o ciprofloxacina [304, 305]
in caso di allergia alle beta lattamine, risulta essere la combinazione farmacologica
clinicamente piu efficace nelle parodontiti ad insorgenza precoce. La continua emer-
genza di specie batteriche antibiotico-resistenti rende necessaria una limitazione al-

I'uso degli antibiotici in terapia parodontale [142, 306, 307].

6.3.2 Terapia antimicrobica topica

La terapia antimicrobica topica ha lo scopo di ridurre la microflora patogena in siti lo-
calizzati che non rispondono alla terapia meccanica [308, 309]. Si esegue mediante
l'uso di sostanze antimicrobiche applicate localmente quali: fibre di tetraciclina Hcl,
gel di metronidazolo, polimero di doxiciclina Hcl, minociclina HCI (pomata), chips di
clorexidina. | risultati attesi in seguito a terapia antimicrobica topica consistono nella
riduzione della profondita di sondaggio e del sanguinamento al sondaggio a medio

termine [310-318].

6.4 Terapia chirurgica

6.4.1 Terapia chirurgica per I'eliminazione e/o la riduzione delle tasche

Il trattamento chirurgico deve essere considerato come un mezzo aggiuntivo alla
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7.

terapia causale e alla terapia meccanica non chirurgica [295, 319, 320].

Le diverse tecniche chirurgiche devono essere valutate primariamente in base alla
loro capacita di ridurre tasche profonde e correggere altre situazioni che favoriscono
I'accumulo di placca batterica, quali alterazioni dell’architettura gengivale ed ossea o
coinvolgimento delle forcazioni [321-323]. L'obiettivo primario della terapia chirurgica
e quello di facilitare I'igiene orale domiciliare instaurando una morfologia gengivale,
ossea e dentale conforme al raggiungimento di questo obiettivo [295, 319-321, 324].
Diverse procedure chirurgiche, variamente combinate, consentono di modificare
I'anatomia gengivale/ossea/dentale [320, 321, 325-330]. | risultati attesi dalla terapia
chirurgica consistono nella riduzione del sanguinamento al sondaggio, riduzione della
profondita di sondaggio, modificazioni del livello clinico di attacco e recessione del

tessuto marginale [320, 321, 326-330].

6.4.2 Terapia chirurgica rigenerativa

Lo scopo della chirurgia rigenerativa e quello di ottenere un guadagno di tessuto di
supporto attorno ad elementi dentari gravemente compromessi dalla malattia
parodontale [331]. Questo obiettivo pud essere raggiunto solo se la terapia causale e
la levigatura radicolare sono state effettuate con successo [332]. | risultati attesi della
terapia rigenerativa includono la riduzione della profondita di sondaggio, il guadagno

del livello clinico di attacco e la recessioni del tessuto marginale [333, 334].

6.4.3 Chirurgia Muco-Gengivale

La chirurgia mucogengivale comprende l'insieme delle procedure atte alla correzione
di difetti di morfologia, posizione e/o quantita dei tessuti molli parodontali [335, 336].
| risultati attesi della terapia muco-gengivale includono: il guadagno del livello clinico
di attacco, l'eliminazione o riduzione delle recessioni del tessuto marginale e

I'incremento di tessuto cheratinizzato.

Materiali e Metodi di studio

7.1 Pazienti, valutazioni cliniche e raccolta dei campioni
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Il presente studio osservazionale e stato condotto arruolando 352 pazienti consecutivi affetti
da parodontite cronica. | criteri di inclusione sono i seguenti:

e diagnosi di parodontite cronica;

e presenza dialmeno 12 denti (ad eccezione dei terzi molari);

e nessuna terapia parodontale nei sei mesi precedenti I'arruolamento;

e assenza di malattie sistemiche come il diabete, artriti, colite ulcerativa, morbo di

Crohn, infezioni da HIV, cancro e cardiopatie;
e nessuna terapia antibiotica e/o antiinflammatoria nel mese precedente
I'arruolamento;

e donne non in stato di gravidanza.
Tutti i pazienti arruolati sono stati esaminati clinicamente e radiologicamente. | dati
riguardanti la profondita di tasca (PPD), il livello clinico di attacco (CAL), il sanguinamento al
sondaggio (BOP) e la presenza di pus sono stati ottenuti da siti selezionati mediante |'uso di
sonde calibrate standard (Hu Friedy PCP11) a partire dal margine gengivale fino al fondo
della tasca parodontale.
La raccolta di campioni di placca e stata sempre eseguita prima dell'inizio del trattamento.
Per ciascun paziente sono stati selezionati 5 denti compromessi da un punto di vista
parodontale ed & stato esaminato almeno un dente per quadrante. Prima del
campionamento, la placca sopragengivale e stata accuratamente rimossa mediante una
curette di Gracey e il sito e stato isolato dalla contaminazione salivare con un cotton roll. Il
prelievo microbiologico & stato eseguito in ogni tasca parodontale inserendovi un cono di
carta sterile per 10 secondi. Tutti i coni di carta raccolti dalle tasche parodontali di ciascun
paziente sono stati raggruppati in una provetta sterile ed inviati al laboratorio per la

valutazione microbiologica.

7.2 Analisi Microbiologica

| campioni sono stati inviati al laboratorio GABA International GmbH (Munster, Germany) per
I'analisi in PCR real-time. Questa metodica € stato sviluppata e validata da Carpegen GmbH
[337]. Brevemente, dopo I'aggiunta di una sospensione di Wilkins—Chalgren, i campioni sono

stati agitati per 30 secondi per ottenere una sospensione omogenea. Per I'analisi in PCR
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real-time, un volume di 0.5 ml della sospensione ¢ stato centrifugato (15,000 g at 41° C) per
10 minuti e le cellule raccolte sono state immediatamente processate mediante analisi
automatica meridol’ Perio Diagnostics (GABA International, Svizzera). Questa metodica
determina la carica batterica totale e la carica di 6 principali parodontopatogeni presenti in
un campione con una sensibilita analitica di 100 cellule per ciascuna tipologia di
microrganismo:  Aggregatibacterium  actinomycetemcomitans  (Aa), Fusobacterium
nucleatum (Fn), Porphyromonas gingivalis (Pg), Prevotella intermedia (Pi), Tannerella
forsythia (Tf) e Treponema denticola (Td).

Seguendo i principi di Socransky, i microrganismi rilevati sono stati raggruppati nel complesso
rosso (P. gingivalis, T. denticola, T. forsythia) e complesso arancio (P. intermedia, F.

nucleatum).

7.3 Analisi Statistica

L'analisi statistica e stata condotta per calcolare il tasso di prevalenza e gli errori standard. Il
coefficiente di correlazione Rho Spearman & stato usato per valutare la correlazione tra la
carica batterica e la maggiore profondita di sondaggio della tasca, il numero di siti
sanguinanti al sondaggio e il numero di siti con pus. Il test %> & stato usato per confrontare la
prevalenza dei microrganismi tra i soggetti fumatori e non fumatori. Ciascun paziente & stato
identificato con un valore mediano delle 5 profondita di tasche misurate. La regressione
logistica binaria incondizionale (metodo a rovescio) & stata usata per spiegare quale tra le
seguenti variabili (eta, genere, fumo, PPD, numero di siti con BOP, numero di siti con pus) &
associata con la presenza delle specie microbiche. o = 0.05; per le comparazioni multiple &

stata aggiustata a 0.003.

86



8. Risultati

Le caratteristiche cliniche e demografiche dei 352 pazienti sono presentate nella Tab. 1

Tab 1. Caratteristiche cliniche e demografiche dei pazienti arruolati.

Caratteristiche

% Donne 58

Eta (media £ SD) 47 £12
% Fumatori 29
PPD (media £ SD) 6+2
CAL (media = SD) 7+2

% siti con BOP (+ SE) 31+0.01
% siti con pus (+ SE) 0.04 +£0.02

SD: deviazione standard; SE: errore standard; PPD: profondita di tasca al
sondaggio misurata in mm; CAL: livello clinico di attacco misurato in mm;
BOP:sanguinamento al sondaggio.

| risultati della PCR real-time mostrano che in ogni paziente almeno uno dei
parodontopatogeni &€ sempre stato rilevato, ma la frequenza relativa di ciascuno & diversa
(Tab. 2). Fn & stato il batterio con una maggiore prevalenza, mentre Aa é stato il meno
prevalente. In relazione alla carica batterica media, i microrganismi del complesso rosso si

sono rilevati i pitu abbondanti, rappresentando il 44% della carica batterica totale.

Tab 2. Numero e prevalenza dei pazienti positivi per i microrganismi ricercati nella popolazione di studio
(N=352). Pazienti con carica microbica al di sotto del limite di sensibilita del test sono considerati negativi.

. . . Proporzione della carica
. . Prevalenza Carica batterica media® b
Microrganismo batterica
N (%) Cl95% (%) | (*10°cells®) IR (%) Cl 95% (%)
Tf 306 (87) 85-89 12 57500 - 3550000 17 13-21
Complesso
Td 289 (82) 80-84 11 2525 -5525000 15 11-19
ross0 Pg | 275(78) 76-80 8.55 250 — 8125000 12 9-15
Complesso Fn 334 (95) 94-96 1.45 11000 — 700000 2 1-3
arancio Pi 232 (66) 63.5-68.5 1.07 0-2200000 2 1-3
Aa 5 (18.5) 17-21 0 - - -

a

Cl: intervallo di confidenza; IR: range interquartile; °: carica batterica
media di ciascun microrganismo ricercato; b: proporzione della carica
batterica di ciascun microrganismo ricercato sulla carica totale media;
cellule batteriche/campione di placca

Il coefficiente di correlazione di Spearman tra la carica batterica e la media dei 5 PPD dei siti
di ogni paziente & sempre stato positivo e significativo, con valori piu alti per Tf (r=0.52,
p=0.0001) e pilu bassi per Aa (r=0.15, p=0.04). La carica batterica correla statisticamente con
il numero dei siti con BOP e il coefficiente varia da 0.14 (p=0.01) per Pi a 0.39 (p=0.001) per
Td.

Con l'eccezione di Aa e Pi, i coefficienti di correlazione tra la carica batterica e il numero di
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siti con pus sono statisticamente significativi e variano da 0.18 (p=0.001) per Fn a 0.26
(p=0001) per Td.

In generale si & osservata una piu alta prevalenza dei sei parodontopatogeni tra i fumatori
rispetto ai non fumatori; questa osservazione & statisticamente supportata per Td e Tf
(rispettivamente 89% vs 79%, p = 0.04; 96% vs 83%, p = 0.002). Non si sono osservate
differenze statisticamente significative nella profondita delle 5 tasche parodontali dei
pazienti fumatori rispetto ai non fumatori, cosi come non esistono differenze in questi due
gruppi tra i siti con BOP e con pus.

| risultati della regressione logistica tra i parodontopatogeni e le variabili studiate sono
riportati in Tab. 3.

Tab 3. Regressione logistica tra le specie microbiche e il genere, eta, fumo, BOP e PPD. Solo le variabili con un
contributo significativo al modello progressivo sono riportate.

Microrganismo PPD (mm) Numerggi;)ah con Genere® Fumo® Eta (anni)

OR Cl 95% OR Cl 95% OR Cl 95% OR Cl 95% OR Cl 95%

Tf 1.73 1.37-2.20| 1.35 1.02-1.80 - - 4.87 1.63-14.53 - -

Td 1.44 1.19-1.74| 1.50 1.16-1.93 - - 2.44 1.14-5.24 - -

Pg 1.40 1.17-1.67| 1.34 1.09-1.65 1.67 1.02-2.75 - - 1.03 1.01-1.06

Fn 2.02 1.43-2.86 - - - - - - - -

Pi 1.32 1.16-1.52 - - - - - - - -

Aa - - 1.27 1.10-1.47 - - - - - -
°categoria di riferimento: femmina; “categoria di riferimento: non
fumatore

Si osserva che all'aumentare dei valori di PPD aumenta la probabilita di trovare una delle
specie ricercate, ad eccezione di Aa. Il fumo risulta associato con la presenza di Td e Tf,
mentre BOP e associato con la presenza del complesso rosso e Aa. Tra i microrganismi
ricercati, Pg e l'unico che correla significativamente con tutte le variabili esaminate, tranne

che con il fumo.

9. Discussione

Nel campo della parodontologia si € a lungo pensato che il profilo microbiologico di una
determinata malattia parodontale fosse simile nelle diverse regioni geografiche. Tuttavia i
pochi studi pubblicati hanno dimostrato che il microbiota della placca di soggetti provenienti

da diverse regioni geografiche € diverso nella composizione microbica [129, 169, 181, 182].
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Questi studi sono stati condotti prevalentemente in Europa, USA, Sud America e piu
recentemente in Cina e Giappone. | risultati di questi studi devono essere interpretati e
confrontati con cautela perché il diverso numero di siti campionati per ciascun paziente e la
metodologia microbiologica impiegata hanno un forte impatto sulla proporzione di soggetti
considerati positivi per una specie microbica.
| dati del presente studio offrono un quadro della distribuzione epidemiologica di sei
importanti parodontopatogeni (Pg, Tf, Td, Pi, Fn, Aa) rilevati mediante PCR in una
popolazione di pazienti adulti affetti da parodontite cronica. | parametri studiati sono relativi
alla prevalenza e la carica microbica e la possibile correlazione con

e fattori demografici quali I'eta e il genere,

e fattori legati allo stile di vita, come il fumo,

e parametri clinici, quali PPD, BOP e la presenza di pus
in un totale di 1760 siti parodontali di 352 pazienti.
| risultati della PCR real-time mostrano che i sei patogeni parodontali sono stati tutti rilevati e
ciascun paziente e risultato positivo per almeno uno di questi.
La presenza di Fn e stata valutata nel 95% dei pazienti e questo dato € in linea con quello
documentato da altri studi (80-100%) [181, 338-340]. Secondo i dati di uno studio [185], Fn &
uno dei batteri gram-negativi anaerobi piu abbondanti nei campioni di placca sopragengivale
e sottogengivale sia nei soggetti sani, sia in quelli con parodontite. | dati del presente studio
confermano l'ubiquita di Fn e supportano l'ipotesi che questo possa essere un
microrganismo centrale nella colonizzazione del complesso rosso e nello sviluppo del biofilm
microbico, come precedentemente suggerito da Socransky [124].
Il microrganismo meno prevalente nella popolazione studiata € Aa, la cui presenza ¢ stata
rilevata solo in 5 pazienti (18,5%). Questo risultato & in accordo con i dati di uno studio
condotto sui lavoratori dello Sri Lanka [341], ed molto simile al range definito da altri autori
(20-40%) [181, 338-340, 342, 343]. Negli ultimi due decenni, molti studi hanno documentato
il ruolo patogeno di Aa nella parodontite aggressiva [103, 105, 344]. Inoltre, questa specie &
rappresentata da 6 sierotipi (a-f) che hanno diversa attivita patogena in funzione della
diversa quantita di leuotossina prodotta. | ceppi produttori di elevate quantita di

leucotossina sono associati a parodontite aggressiva [345]. La distribuzione globale dei
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diversi sierotipi di Aa non € omogenea ed implica che I'associazione tra i sierotipi e lo stato
parodontale puo dipendere dalla regione geografica e/o dall'etnia della popolazione studiata
[105, 106].

Aa e l'unico tra i batteri ricercati che non correla con PPD e altri parametri (ad eccezione
della presenza di BOP); questa osservazione conferma i dati di Yano-Higuchi e collaboratori
[182].

Tra le specie del complesso rosso, la prevalenza di Pg puo essere confrontata con quella
valutata da altri studi in cui sono state esaminate diverse popolazioni con diverse condizioni
orali. In questo contesto, la prevalenza di Pg mostra i piu alti valori (78%) ed € in accordo con
la popolazione spagnola [181], keniota [342], norvegese [340], rumena [343]. Inoltre, tra i
batteri esaminati Pg € l'unico che correla significativamente con tutte le variabili studiate,
tranne il fumo. | dati di altri studi sono eterogenei: alcuni autori supportano la diversita del
tasso di prevalenza tra i fumatori e non fumatori [346], altri, invece, non hanno trovato
differenze statisticamente significative [347]. Riguardo ai parametri clinici, i dati del presente
studio confermano parzialmente quelli di Mombelli e collaboratori che hanno trovato una
correlazione positiva e significativa tra il numero dei siti profondi (PPD > 4 mm) e la
prevalenza di Pg nei siti positivi [348].

| risultati di prevalenza di Aa e Pg di questo studio sono in accordo con alcuni studi recenti
che hanno dimostrato una relazione inversa tra la carica batterica di questi batteri e hanno
identificato una correlazione negativa tra la proporzione di Aa e il complesso rosso in
pazienti con parodontite [349, 350]. Questi risultati supportano l'ipotesi che Aa sia un
batterio coinvolto nella fase iniziale della malattia parodontale, la sua presenza non correla
con il peggioramento delle condizioni cliniche e la sua carica e piu alta nelle tasche
parodontali superficiali. Di contro, Pg € associato con la progressione della malattia e le
proporzioni di carica di questo batterio aumentano nelle tasche parodontali profonde [349,
350]. Lo studio di Preus e collaboratori ha dimostrato che la carica batterica di Pg aumenta
progressivamente con la severita della malattia parodontale [341].

La presenza di Tf & stata valutata solo in pochi altri studi epidemiologici [182, 339] e il tasso
di prevalenza documentato da questo studio & tra i piu alti (87%) [339]. Oltre alla cosi alta

prevalenza, Tf risulta il batterio che ha la piu alta correlazione con PPD, la sua presenza &
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associata ai siti con BOP e I'attitudine al fumo € un fattore di rischio per la colonizzazione e
I'infezione. Queste osservazioni sono in accordo con altri studi pubblicati che hanno
documentato che i fumatori hanno una carica significativamente piu alta di Tf e sono a piu
alto rischio di infezioni da Tf rispetto ai non fumatori [182].
Un altro aspetto importante evidenziato dal presente studio consiste nel fatto che Pg e Tf
infettano contemporaneamente il 95% dei pazienti studiati; questa osservazione conferma i
dati di altri studi ecologici [182]. Come suggerito da Byrne e collaboratori Tf puo facilitare la
colonizzazione da parte di Pg perché fornisce un ambiente favorevole alla sua proliferazione
[351].
Td e fortemente associato al fumo, come precedentemente dimostrato da Haffajee e
collaboratori [346] e la sua carica correla statisticamente con il numero di siti con BOP e pus.
La proporzione di parodontopatogeni sulla carica batterica totale calcolata in questo studio
varia dal 2% per Fn e Pi al 17% per Tf. La carica delle specie rilevate con |'eccezione di Aa & in
correlazione diretta con I'aumentare della profondita di tasca. Inoltre, la carica batterica dei
6 parodontopatogeni esaminati € significativamente pil alta nei siti con BOP rispetto a quelli
non sanguinanti. Questo parametro potrebbe predire la presenza del complesso rosso vista
la loro associazione significativa.
Il presente studio epidemiologico ha due limiti principali:

e imicrorganismi ricercati non rappresentano tutte le specie patogene parodontali;

e non e possibile estrapolare alcuna indicazione clinica perché i prelievi dai singoli siti

di ogni paziente sono stati raggruppati per una analisi complessiva e il test

molecolare non permette di eseguire un antibiogramma.

10. Conclusioni

Questo studio di prevalenza ha l'obiettivo di fornire informazioni epidemiologiche riguardanti
la prevalenza di alcuni parodontopatogeni e la loro possibile associazione con parametri
clinici e demografici in un ampio gruppo di pazienti adulti italiani affetti da parodontite
cronica.

| risultati dimostrano che i 6 microrganismi studiati sono coinvolti nella malattia parodontale.

| parametri clinici esaminati piu importanti sono PPD e BOP: infatti, I'aumento della
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profondita di sondaggio della tasca & direttamente correlato alla presenza e alla carica di
tutte le specie studiate, ad eccezione di Aa e BOP ¢ il parametro che potrebbe predire la
presenza del complesso rosso.

Considerando le diverse forme di parodontiti, studi ulteriori in altri paesi sono necessari per
rivelare le eventuali differenze microbiologiche nelle diverse popolazioni al fine di

individuare approcci specifici nella prevenzione e terapia delle malattie parodontali.
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