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CARDIAC FACTORS
Heart rate
Contractility

coartazione aortica
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Atnal natriuretic peptide
l Volume overloa

Excretes Na*
and water

Vasodilation Blood
volume
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volume constriction

(Low volume or low resistance;
renal artery stenosis)

Resorbs Na*
and water

Angiotensin ||

Ar)gio-
tensinogen Angiotensin converting
Endothelium in many tissues s

Increased volume

* Excess dietary sodium

* Inadequate excretion
(renal failure)

* Hyperaldosteronism

* Increased sodium resorption
(Gitelman, Bartter, and
Liddle syndromes)

Increased resistance
* Increased sympathetic tone
(e.g., pheochromocytoma)
¢ Increased renin-angiotensin-
aldosterone axis

Ipertensione:
cause







Quadri patologici
aterogenesi
danni parietali

Ipertensione:
patologia vascolare

Quadri morfologici
arteriolosclerosi ialina
arteriolosclerosi iperplastica
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Normotension Growh factors proprieta cellule endoteliali

Laminar flow Vasoactive mediators

Growth factors (e.g., VEGF) Adhesion molecules

Cytokines Anti-coagulants

Hypoxia, acidosiS\E:,dothelial activation/

Permeabilita di barriera
Regolazione flusso ematico e reatt. vascolare

/‘H\\ - - -
Q\) Endothelium Elaborazione anticoagulanti

Turbulent flow prostaciclina, trombomodulina, mol. similepariniche, attivatore plasminogeno
Hypertension
Cytokines Endothellal dysfunctlon

Elaborazione di procoagulanti

Complement Growth factors fattore WW, fatt. tessutale, inib. plasminogeno

Bacterial products . ;

Lipid products Produzione matrice extracellulare

Advanced glycation Pro-coagulant proteins collagene, proteoglicani
end-products Adhesion molecules ) . ) ) ’ N

Hypoxia, acidosis Vasoactive mediators Regolazmne inflammazione e immunita

Viruses

Cigarette smoke IL-1, IL-6, chemoching, V-CAM, I-CAM, antigeni istocomp.

Regolazione crescita cellulare
PDGF, CSF, FGF, TGFf

Ossidazione delle LDL
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1. Recruitment of smooth muscle 2. Smooth muscle 3. Elaboration of

cells or smooth muscle precursor cell mitosis extracellular matri
Endothelium  cells to the intima

danno — ispessimento

{Medified and redrawn from Schoen FJ: Interventona! and Surgeal Cardiovascu'ar Patnology: Cinical Correlations and Basic Principles. Phiadelphia, WB Saunders, 1239, p 254.)



proprieta cellule muscolari

Vasocostrizione/vasodilatazione

Produzione ECM, collageno, proteoglicani. elastina
Elaborazione fattori di crescita e citochine

Migrazione e proliferazione citochine-indotte

Attivazione da PDGF, FGF, IFN- v, IL-1

Inibizione da eparansolato, NO2, TGFp

Regolazione da renina/angiotensina, catecolamine, estrogeni, ...

1. Recruitment of smooth muscle 2. Smooth muscle 3. Elaboration of
cells or smooth muscle precursor cell mitosis extracellular matrix
Endothelium  cells to the intima

Internal
elastic
lamina

{Mcdified and redrawn from Schoen FJ: Interventonal and Surgical Cardiovascular Pathology: Cinical Correlatons and Basic Principles. Phiadelphia, WB Saunders, 1989, p 254.)



aterogenesi
biologia cellulare

Endotelio

Attivita pro/anticoagulante e fibrinolitica
Elaborazione di molecole procoagulanti
Produzione matrice extracellulare
Modulazione flusso ematico e reatt. vascolare
Regolazione inflammazione e immunita
Produzione dei fattori di crescita (PDGF, I1L-1)
Ossidazione delle LDL

Muscolo liscio

*Produzione di fattori di crescita (PDGF)
*Produzione di connettivo

Piastrine
*Produzione di fattori di crescita (PDGF, EGF, TGFR)



aterogenesi
biologia cellulare

Monociti-macrofagi
*Trasporto LDL nell’intima
*Produzione di citochine chemiotattiche (monociti, cell. m. lisce)
*Produzione fattori di crescita per cell. endoteliali e m. lisce (PDG, FGF, TGF)
*Modulazione fenotipica cell. m. lisce (stato contrattile > secretivo)
*Produzione di fattori angiogenici
*Produzione di proteasi (collagenasi, elastasi) > lesioni complesse
*Produzione radicali O, (degr. lipidica) danno tissutale
*Produzione di lipoprotein-lipasi
«Immissione in circolo di macrofagi lipidici (regressione)
*Ossidazione lipidica (ceroidi)
*Ruolo di presentazione dell’antigene




aterogenesi

Ruolo dei lipidi e delle lipoproteine
Iperproduzione / deficit rimozione
Forme ereditarie

Forme secondarie

. diabete mellito, malattie renali,
alcolismo, forme iatrogene,

ipotiroidismo, disglobulinemie

sintesi

Ipertensione (sinergismo altri f. rischio)
Aumento adesione monociti

Localizzazione intimale dei macrofagi
Alterazioni dei vasi legate al flusso

Fumo di sigaretta
Risposta immunitaria a glicoproteine del tabacco
Lesioni tendenti alla fibrosi (anche in pazienti normolipidemici)

Diabete
Associazione (non definita) con:
Ipercolesterolemia, aumento HDL, ipertensione



ARTERIOLOSCLEROSI
» Sede: piccole arterie e arteriole
« Causa di danno ischemico

nosografia
aterosclerosi

« Formaialina e iperplastica

SCLEROSI CALCIFICADELLA MEDIA
(m. di Moenckeberq)

» Calcificazione della parete delle arterie
muscolari (MEI)

e Pazienti > 50 anni
» Calcificazioni non obliteranti

ATEROSCLEROSI

* Frequente
 Enorme «burden of disease»




Eta

*Genere
Iperlipidemia
|pertensione
Fumo

Diabete

aterosclerosi
fattori di rischio

Insufficiente attivita fisica
*Stile di vita “stressante’
*Obesita

*Uso di contraccettivi orali
*HRT

|Iperuricemia
*Elevata introduzione
di carboidrati
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BP systolic 160 160 160
Cholesterol 220 260 260
HDL-C

Diabetes

Cigarettes

LVH by ECG

(From ©Donnell CJ, Kannel WE: Cardiovascular risks of hypertension: lessons from cbservational studies. J Hypertension 18 [Suppl. €]:3. 1988, with permission from Lppincott Williams & Wikins.)

aterosclerosi
fattori di rischio




Danno endoteliale
(response to injury hypotesis)

Risposta inflammatoria
Migrazione leucocitaria
Ritenzione/ossidazione di lipoproteine
Formazione del focolaio

Endothelium

Intima

Media

Adventitia i
Chronic

* Hyperlipidemia

* Hypertansion

* Smoking

* Homocystsine

+ Hemodynamic factors

* Toxins

* Virusss Response to injury
*Immune eactions -

Smooth muscle
recruitment to
intima. Macrophage
activation.

|

.... \' av
Macrophages and \
smooth muscle cells
engulf lipid

Smooth muscle

proliferation, collagen

and cther ECM

deposition, extracellular debris

lipicl /
Lymphocyts  Collagen
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aterosclerosi
patogenesi




aterosclerosi
patogenesi

Geni indotti:

molecole adesione
citochine/chemochine
attivazione endotelio fattori di crescita
mediatori vasoattivi
proteine della coagulazione
proteine MHC

alterazioni funzionali

—

Attivatori:
citochine
prodotti batterici
forze emodinamiche
prodotti dei lipidi
glicosilazione avanzata e suoi prodotti

Pre-Clinical Phase Clinical Phase
Usually young age = Usually middle age to elderly

FATTY STREAK Mural thrombosis
STy Embolization

Wall weakening

ANEURYSM /4
= AND [ ﬁ
RUPTURE |
Plaque rupture
A Plague erosion
e Plague hemorrhage
FIBROFATTY _ .. ADVANCED/ Mural thrombosis

PLAQUE ~ , © VULNERABLE ]|  Embolization
PLAQUE i OCCLUSION /4
> BY |

VIrus At lesion-prone areas, Cell death/degeneration F.\THHOM BUS \
accelerated by risk factors: Inflammation
com p I emento Endothelial dysfunction Plaque growth
. . Monocyte adhesion/emigration Remodeling of plaque =z Progressive
|pOSS|a Smooth muscle cell migration to intima and wall ECM plague growth

Smooth muscle cell proliferation  Organization of thrombus

ECM elaboration Calcification .. CRITICAL |
Lipid accumulation *” STENOSIS |
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aterosclerosi
Il danno

Hyperlipidemia, Hypertension,
Smoking, Toxins, Hemodynamic
factors, Immune reactions, Viruses

\-V Endothelial Injury/Dysfunction

Produzione proteoglicani (CS)
Aumento della matrice extracellulare
Ritenzione lipidica (secondaria)
Iniziale paucicellularita

Monocyte adhesion and  Recruitment of smooth  Cholesterol efflux via HDL
emigration into intima muscle cell precursors

”!':'\ *». |~ Extracellular

_ % v o matrix synthesis

Endothelium
Proliferation of
smooth muscle
cells

—— Extracellular lipids
and necrotic cells

Internal = & . / sy 6 ———=— Migration of
elastic - -| o g o ~+ smooth muscle
membrane - o cells

Quesiti...
Agente del danno
Meccanismo di penetrazione
Trigger per produzione di ECM

Media

Normal vessel Progressive development of
artherosclerotic plaque
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aterosclerosi
Il danno

Angiotensin Il

‘ | HTN
DM

Shear Stress
Turbulence

Radicals

Figura 12.20 Interazione tra macrofagi e costituenti cellulari e non cellulari della placca aterosclerotica

E - avanzata (“complicata”™). MDGF=macrophage-derived growth factor ifattore di crescita derivato dai macro-

P rOI |fe razione - H i fagi); CML=cellula muscolare liscia; PDGF=platelet-derived growth factor (fattore di crescita derivato dalle
) omocysteine S : S . < : e At

\ piastrine); LEI=lamina elastica interna; PMF=platelet mitogenic factor (fattore mitogenico piastrinico);

tessuto SU b_l ntl mal e NE=tumtour necrosis factor (fattore di necrosi tumorale); FGF= fibroblast growth factor (fattore di cresci-

ta per i fibroblasti). Vedi anche la Sezione 12.2.8 per la trattazione sui faczori di crescita.

. Fattori
Monoccita del sangue immunitar

Endotelio

Collageno . S o ‘\ Necrosi -
e POGE | . . e e

Distruzione
tessuto sub-intimale
(MMP — necrosi)
ulcerazione
drenaggio
calcificazione

- Lipidi modificati



aterogenesi

Sehleastive Plotainimgl) ruolo dell’infiammazione

<1.0 @1.0-3.0 []>3.0

—_
(6}

Fattori di rischio aterogeni
«Chlamidia pneumoniae
*Helicobacter pylori
«Cytomegalovirus
*Proteina C reattiva
«Amiloide serica
L infocitosi

Relative risk
)

ol i e «Fattori pro-trombotici
Frammgham estlmate of 10 year risk (%) ) P
of C-reactive protein and low-density lipoprotein cholesterol levels in the rst cardiovascular events. N Engl J Med 347:1557, 2002) .TOI I = I I ke rece pto rS

Epatite A, HSV

*Rischio di morte cardiovascolare
Infezioni croniche (danno autoimmune)

Infezioni respiratorie (influenza)
*Produzione di citochine (IFN, IL-1) e fattori di crescita



Lesione ubiquitaria, tutte le eta
Associazione con dieta ricca in grassi saturi
Localizzazione di macrofagi nell’intima con fagocitosi lipidica
Coesistenza di componente cellulare m. liscia
Evoluzione variabile (arresto/progressione)
Forme precoci ed intermedie
(les. gelatinose > matrice extracellulare proteoglicanica +

macrofagi e miociti)

lesioni aterosclerotiche
1. stria lipidica
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«Zona periluminale

*Matrice connettivale collagena, miociti e macrofagi >

>cappuccio fibroso rivestito da endotelio

«Zona intermedia

*Cellule muscolari lisce e macrofagi inglobanti lipidi,

linfociti T, talora necrosi

«Z0na basale
Miociti circondati da matrice
connettivale

lesionl aterosclerotiche

2. placca fibrosa

Copyright © 2010 by Saunders, an mprint of Elsevier Inc.

FIBROUS CAP

{smooth muscle cells, macrophages,

foam cells, lymphocytes, collagen,

elastin, proteoglycans, neovascularization)

NECROTIC CENTER
(cell debris, cholesterol crystals,
foam cells, calcium)

MEDIA

Placca “stabile”

|

Fattore “trigger”

!

Placca “vulnerabile”
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placca fibrosa

lesionl aterosclerotiche
2. placca fibrosa

normale




lesioni aterosclerotiche
2. placca fibrosa

infiltrazione macrofagica

cristalli colesterolo




lesionl aterosclerotiche
3. lesioni complesse

Trombosi murali

Lesioni
complesse

Calcificazioni
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lesionl aterosclerotiche
3. lesioni complesse

necrosi

calcificazioni
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trombosi murali

et
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normale

lesionl aterosclerotiche
3. lesioni complesse

ulcere

trombosi murali
calcificazioni




lesioni aterosclerotiche
3. lesioni complesse

ulcere

trombosi murali
calcificazioni
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lesionl aterosclerotiche
3. lesioni complesse
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Vulnerable plaque

Lipid core

rottura della placca
con trombo

Fibrous cap Lipid core

(Adapted from Libby P: Circulation 91:2244. 1985)

Stable plaque

Fibrous cap

lesionl aterosclerotiche
3. lesioni complesse

(Reproduces from Schoen F.: Interventional and Surgical Cardiovascular pathology: Clinical Comelations and Basic Principles. Philadelphia, W8 Saunders, 1989, p 61.)




lesioni aterosclerotiche

3. lesioni complesse
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lesioni aterosclerotiche
complicanze

Stenosi del lume

Ulcerazione della placca
Issurazione della placca ateroemboli)
Trombosi (tromboemboli)
Inflammazione cronica
Formazione di aneurismi
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lesionl aterosclerotiche
tonaca avventizia

Caratteristiche e comportamento nell’AS

Resistenza aqgli agenti del danno
Mantenimento dell’integrita della parete

Ispessimento avventiziale
Confinamento del processo nell’intima

Resistenza del fibroblasti e del collageno
Estraneita all’espansione del focolaio
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aneurismi

“Dilatazione segmentaria permanente che coinvolge
un’arteria, una vena o il cuore

Classificazione:
- topografica
- morfologica
sacciforme
fusiforme
- patogenetica
malformativa
infettiva




aneurismi
morfologia

A. Normal vessel

. Extravascular
- connective

B. True aneurysm
(saccular)

Copyrght ©2010 by Saunders, an imprint of Eisen

Extravasation
| of blood

E. Dissection

Conyegfe © 2010y Saunders.an et f Esevr o

' Hematoma

C. True aneurysm D. False aneurysm

(fusiform)




Condizioni strutturali predisponenti
(S. di Marfan)

Atrofia o necrosi delle cellule muscolari lisce
della media
e/o
distruzione delle lamine elastiche

aneurismi

fattori predisponenti

'2rs, an mprint of El

vier Inc.




aneurismi
evoluzione

Legge di La Place

“La tensione parietale
aumenta all’aumentare

del raggio

Infezione




aneurisma aorta addominale
iInquadramento

“Dilatazione permanente del tratto addominale
dell’aorta, caratterizzato da infiammazione
e degenerazione della tonaca media”

alta prevalenza
alta mortalita

limitate conoscenze patogenetiche




aneurisma aorta addominale
DeBakey | DeBakey I DeBakey I p reval enza

totale| >29mm | >39mm >75aa | *

maschi| 8,9% 8,2%0 1, 7% | 19,8%
femmine| 2,2% 2,3% 0,4% 5,2%

25
% 20
S 15
©
N
[
)
>
et
0 T T L T T T |
25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84
B maschi @ femmine

*Bonaa et Al;, Am J Epidemiol 2001




aneurisma aorta addominale
evoluzione

_ Intervento di elezione:
_mortalita 3-7%




aneurisma aorta addominale

Casistica settorato di Ferrara 1955-1979

epidemiologia

28.295
9.547
830
729

49

44
15

Decessi totali ospedalieri
Autopsie eseguite (33,4%)

Morti improvvise

Morti improvvise cardiovascolari

m.i. da rottura di aorta
(6% delle m.i. generali)
(7% delle m.i. cardiovascolari)
(17% delle m.i. c.v. non tromboemboliche)

m.i. da rottura di aneurisma aortico
m.i. da rottura di A.A. addominale

Casistica settorato di Ferrara 1983-1993

decessi non traumatici (Dip. Emergenza)
(63,7% M; 36,3% F)

957 | autopsie eseguite (92,2%o)

732 | autopsie con criteri di morte improvvisa

28 | decessi per rottura di aneurisma aortico
eta media 72aa (1.C. 62-82 aa)

M/F 3/1

<=70aa/>70aa 1/3

m/f<=70aa 4/1

m/f >70 aa 3/1




Provincia di Ferrara
popolazione residente

Il CelibiMNubili Coniugati'e Vedovi‘e [l Divorziati'e
Eta Annao di nascita
100+ 1915 o prima
Femmine 1816

1836-1240

15941-1845

-4

15000 10,000 5.000 [ 5.000 100040 15.000
Popolazione per eta, sesso e stato civile - 2015
PROVIMCILA DI FERRARA - Dati ISTAT 1° gennaio 2015 - Elaborazione TUTTITALIA.IT




> 70 anni

1992
1994
1996
1998
2000
2002
2004
2006

maschi

19.069
20.241
21.375
22.159
23.158
23.653
24.411
25.590

femmine

31.740
33.385
35.196
36.381
37.516
38.088
39.034
40.079

Provincia di Ferrara
popolazione residente




decessi per rottura di aneurisma aortico
di cui addominale

tasso grezzo globale maschi (x 100.000)
tasso grezzo globale femmine (x 100.000)

rapporto M/F

143
52

13,3
3,2

4/1

Provincia di Ferrara
mortalita 1993-97

10 by Saunders, an imprint of Elsavier Inc.




Maschi Femmine

Eta (anni) + +

Altezza (cm) - -

Peso (kQ) + -

BMI (kg/mq) + -

Vita/fianchi + + Fattore Femmine

Colesterolo totale (mmol/l) + - OR

Colesterolo HDL (mmol/l) + +

Trigliceridi (mmol/l) + + Eta 25-54 0.31 _

Creatinina (mmol/l) + - 55-69 0.89 n.s 0.24 n.s.

Fibrinogeno (mmol/l) i + 60-64 1.00 - 1.00 -

PTL 10°%/! - - 65-69 218  <0.001  1.94 n.s

WBC 10°1 + G 70-74 229 <0001 481 <0.001

Press. diastolica (mmHg) - + 75-89 3.31 0.001 4.98 0.01

Press. sistolica (mmHg) - + Vita/fianchi (0.1) 1.12 n.s 1.48 0.03

Terapia antiipert. (previa o Colest. totale (Immol/l) 1.19 0.009 1.18 n.s

attuale) + + HDL (0,5mmol/l) 0.63 <0.001 0.57 0.005

Attivita fisica (%) + + Fibrinogeno 1.42 <0.001 1.23 n.s.

Fumo (%) + + PTL 50.10° 0.81 0.005 0.86 n.s
Press. sist. (20mmHg) 0.97 n.s 1.39 1.39
Terapia antiipert. 1.61 0.004 2.02 0.02
Fumo assente 1.00 - 1.00 -
pregresso 3.60 <0.001 1.64 n.s

Singh K, Bgnaa KH, Jacobsen BK, Bjgrk L, Solberg S.
Prevalence and Risk Factors of Abdominal Aortic Aneurysms in a Population-based Study
The Tromsg Study

Am J Epidemiol 2001: 154(3); 236-44

corrente 7.37 <0.001 5.82 <0.001



Cross-reazione
batteri-virus |:> AAAP (40kDa)

Inflammazione
ICAM-1
TNFa, IL-1B8-IFNy
Integrine

Elasto-collagenolisi
Oncogeni/Oncosoppressori

aneurisma aorta addominale
Immunita e patogenesi

Cross-reazione
batteri-virus o) AAAP (40kDa)

Inflammazione

Elasto-collageno-miocitolisi

batteri-virus E5) AAAP (40kDa)

Oncogeni/Oncosoppressori

MMP-9/ TIMP
a2 Macroglobulina
regolazione collageno-laminina

Cross-reazione

Infiammazione _ :
Oncogeni/Oncosoppressori

Elasto-collagenolisi

Rho/rac GEF
IGFR-2
p53




Fattore

HLA-DQ3
HLA-DR2

Larghezza
Fumo
Sesso F

HLA-DR B1*01
HLA-DR B1*02

HLA-DR B1*04 OR 2,5

Controlli

AAA inf. AAA deg. Controlli
> (OR 6,0)

> (OR 5,6)

<(OR1)
<(OR1)

J Vasc Surg 2001: 34(1); 84-9

aneurisma aorta addominale
Immunita e patogenesi

Fattore

MMP 9 (p<0,005) 11:1 12:1
ICAM -1 (CD 54) (p=0,012) 3:1 4:1
TNF bR (p<0,022) 5:1 4:1
Integrina a5 (p<0,012) 1:6 1:3
Efrina A5 (p<0,037) 1:6 1:3
Rho/rac GEF (p<0,028) 1:11 1:6
Laminina A4 (p<0,34) - 3:1

IGFR-2 (p<0,049) - 3:1
Collageno VI al (p<0,037) 1:3 -
Glicoproteina IlIA (p<0,006) 1:4 -
a2 Macroglobulina (p<0,02) 1:2 -

J Vasc Surg 2002: 35(2); 346-55



aneurisma aorta addominale
prevalenza
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aneurisma aorta addominale
approccio clinico

Approfondimenti patogenetici

Identificazione gruppi a rischi

\

Prevenzione secondaria

/



Prevenzione secondaria:

E’ rappresentata dalla diagnosi precoce
che consente un trattamento tempestivo
della malattia.

Le attivita di screening sono parte importante
della prevenzione secondaria e richiedono

- patologia suscettibile di trattamento

- disponibilita di un test

- disponibilita di un programma







