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Struttura dei vasi sanguigni
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Aterosclerosi

dal greco athera = pappa, sclerosis = indurimento, aumento del connettivo

Malattia cronica e progressiva che colpisce le arterie di medio e grosso calibro (aorta, carotidi,
vertebrali, coronarie, femorali), causando inflammazione e irrigidimento a causa del deposito di
grassi e globuli bianchi nella loro parete.

Caratteristiche:
¢ Alterazioni: degenerativa e produttiva
poligono del Willis

< Sede: placche (ateromi) localizzate nella —
tonoca intima

arteria carotide interna

__ arterie coronariche

arteria vertebrale prossimali

< Composizione delle placche: zona arteria media cerebrale
centrale necrotica ricca di lipidi
(soprattutto colesterolo ed esteri del ,
colesterolo), circondata da un cappuccio 59
fibroso o |

“* Progressione: crescita delle placche ..
nel lume delle arterie V)

* Conseguenze: lesioni ischemiche il |
dovute alla crescita delle placche, W/ j
formazione di aneurismi o rottura della ' I W/
parete ) I%
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Ostruzione Arteriosa del Flusso Sanguigno

a Aterosclerosi
(placche fibro-lipidiche nell’intima)

Malattia di Ménckeberg o Sclerosi

< Calcificante della Media
ARTERIOSCLEROSI (calcificazione della media delle arterie
muscolari)
l Arteriolosclerosi
(ispessimento della parete delle piccole

Indurimento delle arterie . arterie per ialinosi e/o iperplasia)

l

Ispessimento e perdita di elasticita
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Aterosclerosi: epidemiologia

Prevalenza globale: una delle principali cause di malattie cardiovascolari (MCV) in tutto il mondo.

Distribuzione geografica: sua prevalenza (proporzione di individui in una popolazione affetti da una
specifica condizione in un determinato momento) varia da regione a regione, con tassi piu elevati in
alcune aree caratterizzate da stili di vita non salutari e dieta ricca di grassi saturi.

Incidenza e mortalita: contribuisce in modo significativo all'incidenza di ictus, infarti miocardici e
altre malattie cardiovascolari, causando un'elevata morbilita e mortalita in tutto il mondo. E la causa
di circa il 90% degli eventi coronarici e del 60% degli ictus ischemici.

Stratificazione demografica: alcuni gruppi
demografici (anziani e quelli con una storia
familiare di malattie cardiovascolari) possono
essere maggiormente a rischio di sviluppare
aterosclerosi e le sue complicanze.

Impatto socio-economico: le complicanze
dell'aterosclerosi impongono un notevole
onere economico sui sistemi sanitari e sulla
societa in generale, attraverso costi diretti e
indiretti legati alle cure mediche, alla perdita
di produttivita e alla disabilita.

Principali cause di morte in Italia

Uomini

Malattie sistema
Altro cardiocircolatorio
82.798 109.518

29,2%

38,7%

Tumori
90.888

Donne

Malattie sistema
Altro cardiocircolatorio
76.475 132.968

27,8%

48,4%

Tumori
65.371
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Aterosclerosi: Eziologia e Fattori di Rischio

s Eziologia:

MULTIFATTORIALE => Diversi fattori patogenetici contribuiscono

allo sviluppo della placca aterosclerotica.

ATHEROSCLEROSIS | Risk factors and complications of atherosclerosis

http://www.pathophys.org/atherosclerosis/

Modifiable risk factors Non-modifiable risk factors
Dyslipidemia Hypertension Tobacco Diabetes Obesity Age Male gender Hereditary
smoking mellitus
* TLDL 1 vascular « TLDL o TLDL * 1 insulin « | estrogen
T modifications permeability ¢ Endothelial glycation resistance mediated
« 1 intimal LDL dysfunction  Endothelial * 1 hypertension atheroprotection
retention dysfunction * 1 dyslipidemia * ! HDL
¢ 1 LDL binding o1 LDL
to SMC

Modificabili:
* Dislipedemie

* Fumo

'

: Non modificabili:
Atherosclerosis development and .
progression *Eta

* Ipertensione arteriosa
* Diabete mellito

* Dieta occidentale
* Eccesso di peso
- Sedentarieta

e Stress

I *Sesso (maschi > femmine)
*Predisposizione Familiare

Aterosclerosi: malattia infettiva?

+ Associazione epidemiologica controversa tra infezioni da Chlamydia
pneumoniae (G-, intracellulare) ed aterosclerosi

* Presenza di Chlamydia nel delle placche aterosclerotiche coronariche e
carotidee




Clinicamente silente Clinicamente silente o sintomatica

Crescita sostenuta da accumulo lipidico Trombosi,
collagene ematoma
Dalla | decade ‘ Dalla lll decade Dalla IV decade EVOI u Zi o n e

~— g dell'Aterosclerosi

Foam Fatty  Intermediate Atheroma Fibrous = Complicated
Cell Streak Lesions Plaque Lesion/Rupture

. Ateroma .
Lesione Fibroateroma

intermedia

Lesione
complicata

Lesione
iniziale

lipidica

1°& Messenger Inflamm.  Cellular Adhesion Plaque Plaque

Cyto/Chemokines Molecules Destabilization Rupture
-1 IL-6* sICAM IL-18* MPO*  PAPP-A*
TNF-o. IL-18* sVCAM oxLDL*  MMPs* sCD40L*
MCP-1* sSelectins Lp-PLA,* MCP-1*
GPx-1*  PIGF*
>

Acute Phase Reactants
CRP*, sPLA,*, SAA, Fibrinogen, WBCC



Aterosclerosi: sintomi

s Spesso e asintomatica nelle fasi iniziali. SYMPTOMS OF Health Advice

-
- ~a

s Sintomi possono comparire quando le
placche aterosclerotiche restringono
significativamente il flusso sanguigno
0 quando si verifica un evento acuto et
(rottura di una placca). ' \

+» Sintomi variano a seconda dell'arteria ~NLT -
colpita e possonoincludere: ~ EER ASSSEEEEEEEEE

L)

Dolore toracico (angina pectoris)
Dispnea (affanno)

Stanchezza

Intorpidimento o debolezza a un arto
Confusione o difficolta a parlare (ictus)
Dolore alle gambe durante la P \ /
deambulazione (claudicatio intermittens) ApoIIo e

HOSPITALS

- S Pl
- -~ -
=

______
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Eziopatogenesi
dell'Aterosclerosi



Metabolismo del colesterolo

Sintesi del colesterolo

¢ |l colesterolo viene sintetizzato nel fegato e in altri tessuti dell'organismo a partire dall'acetil-CoA.

+» La sintesi del colesterolo € regolata da diversi fattori, tra cui la disponibilita di substrati, I'attivita
degli enzimi chiave e la domanda di colesterolo da parte dei tessuti.

Trasporto del colesterolo

¢ |l colesterolo € insolubile in acqua e quindi viene

trasportato nel sangue legato a lipoproteine.

Principali lipoproteine:

Chilomicroni: trasportano il colesterolo esogeno

(introdotto con la dieta) dal tratto intestinale al

fegato.

» VLDL (lipoproteine a bassissima densita):
trasportano il colesterolo dal fegato ai tessuti
periferici.

> LDL (lipoproteine a bassa densita): spesso
chiamato "colesterolo cattivo". Trasportano il
colesterolo dalfegato ai tessuti del corpo.

> HDL (lipoproteine ad alta densita): spesso
chiamato "colesterolo buono", trasportano il
colesterolo dal sangue periferico al fegato per
I'escrezione.

Y o

Tessuto extraepatico




Meccanismi Patogenetici all'origine dell'Aterosclerosi

Trasformazione della morfologia delle cellule

FATTORI MECCANICI

Danno/Disfunzione all'endotelio

Lesioni allo strato interno dell'arteria (endotelio) favoriscono
I'aterosclerosi. Questo pud essere causato da:

Fumo di sigaretta

Ipertensione arteriosa

Colesterolo alto

Diabete mellito

Infezioni

Stress

YVVVVVY

Localizzazione
Placche aterosclerotiche si formano preferenzialmente in
zone di:

» Biforcazioni arteriose
» Curvature dei vasi B
» Flusso sanguigno turbolento
» Accumulo di lipidi: LDL ossidato si accumula nella
matrice subendoteliale, contribuendo alla formazione
della placca.
» |peromocisteinemia (alti livelli di omocisteina) pud b e s mm mem

danneggiare I'endotelio e renderlo piu permeabile
a"'LD L Int. J. Mol. Sci. 2022, 23(6), 3346; https://doi.org/10.3390/ijms23063346



https://doi.org/10.3390/ijms23063346

Meccanismi Patogenetici all'origine dell'Aterosclerosi

FATTORI BIOCHIMICO-UMORALI

+ Ipercolesterolemia: alti livelli di LDL e IDL nel sangue ("dislipidemia") sono il principale fattore di
rischio per |'aterosclerosi.

+ LDL ossidate: particolarmente dannose e contribuiscono all'inflammazione e alla formazione della
placca.

% Infiammazione: risposta inflammatoria cronica nella parete arteriosa gioca un ruolo chiave
nell'aterosclerosi.

IPOTESI IPOTESI IPOTESI
RISPOSTA ALLA RITENZIONE OSSIDATIVA RISPOSTA ALLA LESIONE
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Fasi Aterosclerosi

Effetti LDL ossidate
nella placca

Effetto Citotossicita e
Chemiotattico per immunogenicité
Monociti

LDL ossidate

Inibizione della
Formazione di vasodilatazione
mediata da NO

cellule schiumose




Fasi Aterosclerosi

Fase 1: Danno/Disfunzione Endoteliale

X4

Il processo inizia con un danno cronico all'endotelio (tonaca intima dell'arteria).
Danno/Disfunzione possono essere causati da diversi fattori, tra cui:
> lperlipidemia (colesterolo alto)
» |pertensione arteriosa
» Fumo di sigaretta
» Risposta immunitaria alterata
+ Endotelio danneggiato perde la sua funzione di barriera e diventa piu permeabile. Questo permette
alle LDL di infiltrarsi nella parete arteriosa.
+ Aumento della permeabilita &€ mediato da diverse molecole, tra cui:
» NO (ossido nitrico)
» Prostacicline
» PDGF (Platelet Derived Growth Factor)

» Angiotensina Il

» Endotelina
Hypertension

Dyslipidemia
Diabetes
Aging —_
Smoking
Obesity
Menopause

L)

0.0

Endothelial Occurrence and development of —_ Cardiovascular
dysfunction atherosclerosis complications

Antioxidants 2022, 11(10), 1958; Intact Initial lesion Fatty steak Atheroma Fibroatheroma Complicated lesion
https://doi.org/10.3390/antiox11101958



https://doi.org/10.3390/antiox11101958

Fasi Aterosclerosi

Fase 2: Migrazione e Attivazione Macrofagi + SMC

+ LDL ossidate (LDLox) nella parete arteriosa attivano una serie di
eventi infammatori.

Migrazione dei macrofagi:

» LDLox richiamano & attivano i macrofagi.

» Macrofagi fagocitano LDL ossidate e si trasformano in "cellule

schiumose" cariche di lipidi.

Cellule schiumose si accumulano nella tonaca intima, formando la

"stria lipidica", |la lesione aterosclerotica precoce.

>

Attivazione delle cellule muscolari lisce (SMC):

+ Cellule schiumose rilasciano citochine e altri fattori infammatori
PDGF (Platelet Derived Growth Factor), FGF-2 e TGF-B.

s SMC proliferano e migrano dalla tonaca media verso la tonaca
intima sotto stimolo delle citochine e dei fattori di crescita.

Macrophage activation
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Fasi Aterosclerosi

Fase 3: Migrazione e Attivazione Linfociti

Linfociti T (in particolare i Th1 e i Th17) svolgono un ruolo
complesso nella patogenesi dell'aterosclerosi, contribuendo
all'inflammazione cronica, all'attivazione delle cellule immunitarie e alla
progressione della placca aterosclerotica.

1. Attivazione della risposta immunitaria:

*» Linfociti T: riconoscono le LDLox e altri antigeni presenti nella placca
aterosclerotica.

+ Attivazione porta al rilascio di citochine infammatorie (IFN-y, IL-2 e
TNF-a), che amplificano la risposta immunitaria e attraggono altre
cellule immunitarie nel sito della lesione.

2. Promozione dell'inflammazione cronica:

+ Citochine inflammatorie rilasciate dai linfociti T attivano i macrofagi e
le cellule muscolari lisce, contribuendo alla loro proliferazione e alla
produzione di mediatori inflammatori.

* Inflammazione cronica nella parete arteriosa € un fattore chiave per
la progressione dell'aterosclerosi e per la formazione della placca.

EC sSMC PLT A

Adhesion  TLRs \_cots Thrombin Cytokines

molecules
cos PAF-4 Prodnflam. T chemokines
P — * mediators
(PAF) MP-TF*
PAI-1 N O©
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Cyt LEORF TF C
(L1,1L8) TF \ erq (IL-1, IL6,TNF-a, IFN-y) 78]} scosoL
cRP sel

Chemokines

PMN Mast-cell M@-Foam cell

- TLRs
) TF
Heparin 4~ ‘ My
N &5 e ROS 4~
2 MIF
TNF-a (@

T ase

i o M-CSF 1,18, @
Pro Active Angl Active IL12,1L18 Scavenger
receptor
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B eoorsiming 1., Activated
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APC 2,7 gg:} 1L, 1L-2,
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Fasi Aterosclerosi

Fase 4: evoluzione della placca

Indebolmento della parete arteriosa
s Cellule inflammatorie, attraverso la produzione di metalloproteinasi, possono degradare la matrice

extracellulare della parete arteriosa, rendendola piu fragile e suscettibile a rottura.
+ La rottura della placca aterosclerotica € un evento critico che puo portare alla formazione di trombi e

ad eventi cardiovascolari gravi come infarto del miocardio e ictus.

Modulazione della risposta immunitaria
* | linfociti T regolatori (Treg) svolgono un ruolo opposto ai Th1 e Th17, cercando di sopprimere

I'inflammazione e di limitare la progressione della placca.
« Equilibrio tra linfociti T pro-inflammatori e Treg € fondamentale per determinare I'andamento

dell'aterosclerosi.

Inflammasome

activation and DAMPs ‘Necroptosm I
| pyroptosis o, DAMPs Stable plaque Unstable plaque
° "
o O Z IL- 1[; P d\ chrof“c inflammation
T Pro-inflammatory || { Pro-resolving B\JIL 18 .
mediators mediators /
“\“‘ [ \\
= ] “‘x‘ Thrombus |
LDL modification and Unstable atherosclerotic P/
foam cell formation plaque 2 T/
\ ﬁ ; QL
c " arge necrotic
'% Modied LOL OSR Phagocyte ! lipid core
Autophagy
N e 9y
£ | LDL retentionin o ) ‘APOP‘OS'S ( / )
] . . V)
& || the arterial wall K, () P
€ ¢ | 7 o5,
£ / . lyr
/ |Efferocytosis | \”V%SD Uo, @==1 endothelial cell @® RsC
r 4 S 1 HDL (=)
7 L Pro-inflammatory | | T Pro-resolving < macrophage f . "_sorum
Proteoglycans | mediators mediators | Cholesterol § () 4HNE-positive macrophage ‘== leaky microvessel
| efflux : Y coies O lipid
/ , internal elastic lami
Stableatherosclerotic 4 @ neutrophil N Iinternal elastic lamina
plaque === == sSmooth muscle cell
Small necrotic lipid core
Nature Reviews Cardiology volume 16, pages389-406(2019)

Progression



Aterosclerosi: Inflammosoma ed inflammazione vascolare

9.0 Oxidized LDL Cholesterol crystal ¢ °<>
e Calcium phosphate crystal ¢ Phagocytosis
- \ Intracellular \—// N
CD3s crystalization
O
NLRP3 ASC Caspase-1 = _{_ .
nEaSE0 Oe @] ! {> | Lyososomal
D) ¢ /|_destabilization
eSO O @] T T 4

@ (_@ Cathepsin B

>'_|_“l§\~

NLRP3 inflammasome e —»
pro-IL-1B IL-1B

J Atheroscler Thromb. 2017 May 1; 24(5): 443-451.
doi: 10.5551/jat.RV17001
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https://dx.doi.org/10.5551%2Fjat.RV17001

Aterosclerosi: Inflammosoma ed inflammazione vascolare

Attivazione dell'inflammasoma NLRP3:
“*Inflammasoma NLRP3 viene attivato da diversi stimoli legati all'aterosclerosi, tra cui la coattivazione da
cristalli di colesterolo, l'ipossia e il flusso sanguigno disturbato.
“»Fagocitosi dei cristalli => rottura dei lisosomi + fuoriuscita di catepsina B, che attiva gli inflammasomi.

Produzione di citochine pro-infiammatorie:

**Inflammasoma attivato attiva la caspasi-1, che a sua volta converte le forme pro-IL-13 e pro-IL-18 nelle
loro forme mature pro-inflammatorie.

*IL-1B, una volta rilasciata, pu6 indurre la produzione di IL-6, il principale mediatore della
risposta inflammatoria nella fase acuta.

. / Activation of NLRP3 \
Ruolo delle proteine della fase acuta Inflammasome
nell'aterotrombosi:

“Proteine della fase acuta (fibrinogeno Adhesion molecules Endothelial dysfunction

e l'inibitore dell'attivatore del B — Macrophage activation
plasminogeno) svolgono un ruolo

' : Monocyte infiltration
causale nell'aterotrombosi.

. oo g SMC proliferation
** Queste proteine possono contribuire alla m
J

formazione di coaguli e alla
progressione dell'aterosclerosi,
aumentando il rischio di eventi
cardiovascolari.

Sl




Inflammazione come target terapeutico

Targets:

Some Atherosclerosis-Related
Inflammasome (Co-) Activators:

NLRP3 Inflammasome
Crystals - e.g. Cholesterol, Urate
Hypoxia
Disturbed Flow
Infectious Agents

Pro-IL-18— Active IL-18
Pro-IL-B—> Active IL-B

<__JI\utoinductIon Loop:

2 N
IL-B Induces IL-B
w4

Monocyte/
() Macrophage \

H—— :
= Amplification Step

IL-1aor B
Strongly Induce IL-6
IL-6 w
Endothelial Cell Smooth éusde Cell
8 )

N7
Aggravated Atherothrombosis

Acute Phase Proteins:

Fibrinogen (Clot Formation)
Plasminogen Activator Inhibitor 1 (Blocks Fibrinolysis)
C-Reactive Protein (Marker)

https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.118.310958
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 2019;39:538-545

Therapeutics:
Inflammasome

Inhibitors
Anti-IL-18
Anti-IL-B

Anti-IL-1a
Anti-IL-6
Anti-IL-6r

Ruolo dell'infiammazione nell'aterosclerosi:

s»Aterosclerosi € supportata da una lieve
infammazione cronica, quindi terapie
antinflammatorie economiche, non tossiche e

potenzialmente a lungo termine possono essere utili.

Studi clinici:

++Studio JUPITER: statine, oltre al loro noto
effetto ipolipemizzante, riducono lievemente la
proteina C reattiva ad alta sensibilita (PCRhs),
che & un indicatore di inflammazione.

s Studio CANTOS: canakinumab, anticorpo
monoclonale anti-IL18, € in grado di ridurre il
rischio cardiovascolare in soggetti a rischio.

+*|n studio inibitori dell'inflammasoma
NLRP3.

Colchicina:

s»Utilizzata nel trattamento della gotta, inibisce
le proteine del citoscheletro, soprattutto dei
neutrofili, e il complesso proteico NLRP3,
fornendo un effetto antinflammatorio.

s Studio LO.DO.CO. dimostra che la colchicina
a basse dosi riduce gli eventi cardiovascolari
in pazienti sottoposti ad angioplastica
coronarica.

Blocco dell'lL-6:

<*mADb tocalizumab, utilizzato nel trattamento
dell'artrite reumatoide, & stato valutato come
agente ateroprotettivo, ma gli studi sono
ancora in corso e i risultati sono inconcludenti.


https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.118.310958

https://youtu.be/xGhF8iq3xNE?si=HOL1VEvLzqPy8GDR




Evoluzione delle placche aterosclerotiche

ARTERIA NORMALE

PLACCA IN FASE
mm AVANZATA/
T T VULNERABILE
Nelle aree inclini alla -Degenerazione/morte
formazione delle lesioni e cellulare
accelerate da fattoridirischio:  -Infiammazione
-Disfunzione endoteliale -Crescita della placca
-Adesione/migrazione di -Rimodellamento della
monociti placca e della parete di
-Migrazione CML nell’intima MEC
-Elaborazione di matrice extra  -Organizzazione del
cellulare {(MEC) trombo

-Calcificazione

Fase preclinica

Trombosi murale
Embolizzazione
ANEURISMA
E
ROTTURA
Rotturadella placca
Erosione della placca
Emorragia della placca
Trombosi murale
Embolizzazione
OCCLUSIONE
DA
TROMBO
Progressiva crescita
della placca
STENOSI
CRITICA
Fase clinica




Complicazioni dell’ aterosclerosi

Aneurisma: Ricostruzione a. addominale

« Dilatazione patologica permanente che interessa la
parete di un'arteria

« |l tratto di parete vasale colpito da aneurisma risulta
indebolito e pud dilatarsi fino a rompersi,
determinando emorragia.

* Le cause piu frequenti che promuovono la
formazione di un aneurisma sono |'aterosclerosi e
l'ipertensione

An atherosclerotic aortic
aneurysm typically occurs in
the abdominal portion below
the renal arteries, as shown
here. Aortic aneurysms that

get bigger than 6 or 7 cm are
likely to rupture.




Conseguenze dell’ aterosclerosi

>

% Stenosi (dal gr. otévwoig "restringimento”): restringimento di un vaso

% Ischemia (dal gr. ioxaiyia, isch-: riduzione, -emia: sangue): totale o parziale
assenza di afflusso di sangue in un organo.carenza di sangue in una parte,
dovuta ad una costrizione funzionale o ad una reale ostruzione di un vaso
sanguigho

L)

o0




Conseguenze dell’aterosclerosi

Trombo dal gr. thrombos "grumo di sangue"

Aggregazione dei fattori del sangue, principalmente di piastrine e fibrina, che
inglobano gli elementi cellulari, che frequentemente provoca un’ostruzione
vascolare al punto della sua formazione

Embolo dal gr. éuBoroc "cid che si inserisce”

Coagulo o altro tappo proveniente da un altro vaso e spinto in un vaso piu piccolo
che ne risulta ostruito




Conseguenze "temporanee” dell’aterosclerosi

Angina pectoris

Dolore toracico parossistico con sensazione di soffocamento e di morte imminente, dovuto nella
maggior parte dei casi ad anossia miocardica e determinato da sforzi o da eccitazioni
T.LLA. (transient ischemic attacks)

Brevi attacchi (da alcuni minuti ad alcune ore) di disfunzione cerebrale di origine vascolare, senza

deficit neurologico persistente. Si associano piu spesso a malattie vascolari occlusive, specie nel
territorio di distribuzione della carotide e della basilare

https://youtu.be/nrZLkQwxWgg?si=Zfzinfy-zoqc7Zla




Conseguenze "permanenti” dell’aterosclerosi
Ictus cerebrale

Condizione ad inizio improvviso, causata da una lesione vascolare acuta del cervello, quale una emorragia, una
trombosi, un’embolia o la rottura di un aneurisma, che pud essere caratterizzata da emiplegia o emiparesi,
vertigini, stordimento, afasia e disartria; spesso € seguito da un danno neurologico permanente

Infarto

Area di necrosi
coagulativa in un tessuto
dovuta ad una ischemia
locale che avviene per
I'ostacolo alla circolazione
in quell’area (per un
trombo o per un embolo).

MABRILIY
MEOICAL COMMUNCATIONS

https://lyoutu.be/zeS-0augij4



Terapie farmacologiche

Fibrati:
- Stimolano il catabolismo delle VLDL e riducono la sintesi di VLDL a livello epatico.
- Favoriscono l'eliminazione biliare del colesterolo e inibiscono l'attivita del'HMG-CoA reduttasi.
- Attivano la sintesi di Apo A1, aumentando leggermente i livelli di HDL.

Fibrati

HDL

TG e acidi grassi
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Fitosteroli:
- Molecole simili al colesterolo presenti nelle piante che inibiscono I'assorbimento intestinale di
colesterolo, facilitando la sua eliminazione.

Ezetimibe (SCH 58235):
- Inibitore dell'assorbimento del colesterolo intestinale, utilizzato sia come monoterapia che in
combinazione con statine per il trattamento dell'ipercolesterolemia.

Inibitori dell’ACAT (Acyl-coenzima A: colesterol-aciltransferasi):

- Riducono gli esteri del colesterolo e la presenza di macrofagi nelle lesioni aterosclerotiche.

- In vitro, riducono la formazione di cellule schiumose e la secrezione di lipoproteine contenenti ApoB da
parte del fegato.



Terapie farmacologiche innovative

» Inibitori PCSKO9:

- Questi farmaci riducono i livelli di colesterolo LDL bloccando I'enzima PCSK9, che normalmente
degrada i recettori del colesterolo LDL sulla superficie delle cellule epatiche.

- mADb inibitori PCSK9, come Alirocumab ed Evolocumab, sono somministrati tramite iniezione e
possono abbassare il colesterolo LDL in modo significativo.

Figura 2: azione degli anticorpi anti PCSK9 (PCSK9 Mab), I'anticorpo monoclonale blocca la
proteina PCSK9 e inibisce il legame tra il recettore e LDL colesterolo, bloccando la degradazione
del recettore LDL colesterolo

h PCSK9 Mab

o8 '; §'\:’{"\- e a  LDI
colesterolo che viene
degradato

Riduzione
dell’espressione LDL
recettore sull’epatocita




Terapie farmacologiche innovative

% Terapia con RNA interferente (RNAI):
- | farmaci basati sulla tecnologia dell'RNA interferente, come inclisiran, agiscono bloccando la
produzione di PCSK9 nel fegato.
- L'inclisiran viene somministrato tramite iniezione e ha dimostrato di ridurre in modo significativo i livelli
di colesterolo LDL.
LDL-C reduction

INCLISIRAN \

sense + antisense
VAN AV AN strand and GalNAc tail e More LDL-C uptake

Asialoglycoprotein receptor | |

More recycling
l’ of LDL receptor LDL receptor

RNA Induced
SINONON Silencing Complex \( % o LDL-C
‘ LYSOSOME @
v —~( @
RISC ontisense strand

NUCLEUS .
g\/\/ PCSK9 mRNA/ Less degradation of LDL \ Less PCSK9
\/L\ receptor by Lysosome ess

| ovailable to bind

J / Less PCSK9 ‘\ LDL receptor
synthesis and \ -
excretion

EO0N e}_‘;\/f‘ — e e 4
Degrodation of PCSKS mRNA GOLGI APPARATUS
HEPATOCYTE

https://link.springer.com/article/10.1007/s11886-020-01427-6



Terapie farmacologiche innovative

Farmaci anti-infiammatori:

R/
0’0

Statine: oltre al loro effetto ipolipemizzante, le statine hanno dimostrato di avere effetti anti-
inflammatori riducendo la produzione di citochine pro-infammatorie e stabilizzando le placche
aterosclerotiche.

Anti-inflammatori non steroidei (Inibitori selettivi della COX-2): FANS possono avere effetti
benefici sulla riduzione dell'inflammazione sistemica e sull'attenuazione della risposta inflammatoria
nelle placche aterosclerotiche.

Farmaci biologici: gli inibitori del TNF-alfa, sono stati studiati per il loro potenziale effetto anti-
inflammatorio nell'aterosclerosi, anche se i risultati sono ancora in fase di valutazione.

Antagonisti dei recettori dell'interleuchina-1 (Canakinumab): studi clinici hanno dimostrato che
I'uso di antagonisti dei recettori dell'lL-1 riduce il rischio di eventi cardiovascolari nei pazienti con
infarto miocardico acuto, suggerendo un ruolo dell'lL-1 nell'inflammazione dell'aterosclerosi.



Colesterolo alto: inibitori di PCSK9 (mAbs) per i pazienti che non rispondono alle terapie

https://youtu.be/8jMT3IZzZWW87?si=KxJj4qtD2nF1y8cG




Lotta al colesterolo, come funziona e per quali pazienti é indicato l'innovativo farmaco
Inclisiran

https://youtu.be/_H-dgg5h6FA?si=IOVw-M|jST_wQ1jbd




Terapie farmacologiche innovative

Farmaci anti-aggreganti piastrinici

NG

% Aspirina (acido acetilsalicilico): farmaco anti-aggregante piastrinico piu comunemente usato. Agisce
inibendo I'enzima COX-1, riducendo cosi la produzione di trombossano A2, un potente aggregante

piastrinico. Viene utilizzata nella prevenzione primaria e secondaria degli eventi cardiovascolari in
pazienti ad alto rischio, inclusi quelli con aterosclerosi.

% Clopidogrel e altri inibitori del P2Y12: inibiscono il recettore P2Y12 sulla superficie piastrinica,
riducendo l'aggregazione piastrinica indotta dall'ADP (adenosina difosfato). Sono spesso prescritti
insieme all'aspirina dopo eventi cardiovascolari come l'infarto miocardico o l'ictus.
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