FISIOPATOLOGIA E CLINICA
DELLATEROSCLEROSI:la placca




ATEROSCLEROSI

E'wma malattia focale dello strato interno (tonaca intima)
delle arterie di medio e grande calibro

Puo essere intesa come una malattia
iInflammatorio/fibrotica della parete interna arteriosa

La lesione elementare dell’aterosclerosi (capace di
corrispettivo clinico) e l'ateroma o placca ,, @aeunm
deposizione rilevata, focale, fibro-adipdip® sie ke b Edecte
AT IEsa

| ’ateroma e costituito da un centro oo )i [yuicioo
(prevalentemente colesterolo) circondato da un
cappuccio fioroso (cellule muscolari lisce, collageno,
matrice extracellulare)

Lo sviluppo dell'aterosclerosi e aggravato dai fattori di
rischio (fumo, ipertensione, dislipidemia, diabete, ecc)
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RIMODELLAMENTO STENOSI




Atherothrombosis* is the
Leading Cause of Death Worldwide*

Atherothrombosis*



Atherothrombosis Significantly
Shortens Life

Atherothrombosis reduces life expectancy by around
8-12 years in patients aged over 60 years?

Average Remaining Life Expectancy at Age 60 (Men)
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EPIDEMIOLOGIA DELLATEROSCLEROSI
(Fonte: Relazione sullo Stato Sanitario del Paese 2000)00)

v'Il numero di decessi per malattie cardiovascolari € in discesa ne
witimmi ammii
v'Il numero di eventi cardiovascolari non fatali € in aumento

v'Ci0 e spiegabile con una insoddisfacente campagna sanitaria di
prevenzione primaria




Clinical Manifestations of Atherothrombosis

Cerebral
Ischemic stroke

Transient ischemic attack

Cardiac
Myocardial infarction

Angina pectoris (stable, unstable)

Peripheral Arterial Disease
Critical limb ischemia, claudication




FISIOPATOLOGIA E CLINICA
DELLATEROSCLEROSI




Cellule Strie Lesione Lesione/rottura
Schiumose Lipidiche Intermedia complicata

Disfunzione

endoteliale

Prima decade Dalla terza decade Dalla quarta decade
Crescita dovuta principalmente all’accumulo di lipidi Muscololiscio | Trombosi,
e collagene ematoma




STRUTTURA DI UNA NORMALE PARETE VASALE
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PATOGENESI DELLATEROSCLEROSI:
La formazione della stria lipidica

Rappresenta la prima alterazione della parete vasale nelloetialapihgopo
dell’aterosclerosi, ed e presente fin dalle prime decadi di vita. Si forma
attraverso le seguenti tappe:

Penetrazione di LDL nella tonaca intima della parete vasale
Ossidazione e condensazione delle LDL (ox-LDLRLAGSAGES)

Stimolazione delle cellule endoteliali e muscolari a pradwnoduwiteaiioehmme-pro
iInflammatorie che richiamano leucociti e monociti attraverso molecole
d’adesione (VCAM-1)

Penetrazione delle cellule mononucleate nell'intima richiaomhasdenddef athoiattori
chemiotattici (MCP-1)

Trasformazione dei macrofagi in cellule schiumose per azioagide# BEIIICS
(perdita dell’autoregolazione)

Formazione della stria lipidica




PATOGENESI DELL'ATEROSCLEROSI




PATOGENESI DELLATEROSCLEROSI:
dalla stria lipidica alla placca stabile

Se lo stimolo persiste la stria lipidica progredisce versodosméorme
aterosclerotiche piu complicate,  la placca fibro-lipidica

La trasformazione in placca e dovuta alla migrazione di celidelllestoiscolari
lisce che secernono matrice extracellulare e formano un cappuccio fibroso
che separa il cuore lipidico dal lume vasale (PDGF, bFGF)

IL-1 e TNF-

Probabilmente stimoli meccanici (stress di parete) determiaanmé&no la
secrezione da parte dei macrofagi e delle piastrine di sostanza che
stimolano la crescita delle cellule muscolari lisce

La placca, a differenza della stria, protude nel lume vasale determinando un
ostacolo al flusso ematico




PATOGENESI DELLATEROSCLEROSI:
dalla placca stabile alla placca instabile

La instabilizzazione della placca e dovuta alla
formazione di un trombo intraluminale

Tale trombosi si sviluppa in presenza di una lesioneo o0
fissurazione della placca con conseguente esposizione
Intravasale di materiale protrombotico ed attivazione

p@Askinmea

La lesione della placca e probabilmente dovuta ad una a
degradazione del cappuccio fibroso per rilascio di enzimi

proteolitici (metalloproteinasi) da parte dei macrofagi
cAtiAzL




CARATTERISTICHE DELLA PLACCA STABILE ED
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Risk Factors for Plague Rupture

Smoking

Cholesterol

Atheromatous Core

(size/consistency) :
Diabetes o
Mellitus Fibrinogen

Cap
Inflammation

Impaired
Fibrinolysis

Plaque
Rupture



Ruolo delle Metalloproteasi

Galis ZS, Sukhova GK, Lark MW, Libby P.
Increased expression of matrix metalloproteinases and matrix degrading
activity in vulnerable regions of human atherosclerotic plaques.
J Clin Invest. 1994




La Placca Complicata:
Placca Erosa e/o Fissurata




Black-Blood Coronary Plague MR
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Eccentric (“lipid-rich”) Concentric (“fibrotic” Ectatic (“remodeled”)



Platelet

3. Platelet Aggregation

ASA,
Clopidogrel/Ticlopidine



High Flow Slow Flow

Platelets: Role in Thrombosis

Fibrin

Platelets

Thrombus

#)
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Fibrin RBCs Platelets
Thrombus




FISIOPATOLOGIA DELLATEROSCLEROSI

LESIONE

EQUIVALENTE
CLINICO

MECCANISMO

angina da sforzo,
s teaTii
sl

stenosi vasale,
riduzione del
flusso miocardico

angina instabile,
Infarto, ictus,
morte improvvisa

trioombloss|,
occlusione
completa del vaso






DISFUNZIONE ENDOTELIALE E ATEROSCLEROSI

Nell’aterosclerosi il funzionamento dell’endotelio e
anormale, a causa di uno sbilanciamento tra sostanze
vasocostrittrici (  sudoedinga ) e vasodilatanti ( mssoiio

nmiitice) A falavrerdaldlenmme

Le coronarie aterosclerotiche rispondono in maniera
paradossa, cioe contraendosi, agli stimoli vasodilatatori
(come I'acetilcolina)

La disfunzione endoteliale gioca un ruolo rilevante nellanella
patogenesi dell'aterosclerosi e costituisce un fattore di
rischio per lo sviluppo di eventi ischemici

La disfunzione endoteliale si osserva in una serie di i
patologie e condizioni associate ad un aumento del
rischio cardiovascolare
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Attivazione endoteliale

Shear stress
Intermittente

flammazione




" lesione intermedia”

flammazione




" lesione avanzata”

flammazione

Nnzimi lItCl — Fattor| della CLoagulazione



CALCOLO DEL GRADO DI STENOSI

LA PLACCA NEL TEMPO DETERMINA UN GRADO DI
STENOSI

LA VALUTAZIONE DEL GRADO DI STENOSI E' UTILE

PER IL FOLLOW UP DEL PAZIENTE E PER LA DECISIONE
CHIRURGICA

IL CALCOLO DEL GRADO DI STENOSI SI FA CON IL
METODO NASCET O ECST



CALCOLO DELLA STENOSI VASALE

Luminal Diameters

- narrrowest point of ICA
- normal distal ICA

- estimated original width at narrowest point
- normal CCA proximal to the bulb

oOmwP

Calculation of Stenosis

ACAS and NASCET = (B-A)/B x 100%
ECST = (C-ANC x 100%

CC = (D-A)D x 100%

P
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