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Arteriosclerosi e Aterosclerosi 
non sono sinonimi

I disegni e molti schemi sono stati realizzati dal prof. Ernesto Damiani

Arteriosclerosi è un genere di 
malattia

Comprende diverse malattie distinte 
morfologicamente, tutte caratterizzate 
da indurimento della parete arteriosa 

Arteriosclerosi 

arteriolosclerosi aterosclerosi sclerosi calcifica

di Mönckenberg

Genere:

Specie:
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Aterosclerosi è una singola 
specie di malattia

È la sclerosi di un precedente 
ateroma

Αθήρα, poltiglia

-ωµα, rigonfiamento da raccolta

Rigonfiamento da raccolta di poltiglia 
giallastra

Aterosclerosi

Σκλερόs, duro 

È la sclerosi di un ateroma

Alcuni dati epidemiologici
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Spesa sanitaria riconducibile alle malattie 
cardiovascolari 

Malattia dei paesi ricchi?

Tabagismo (tabacco e fumo) Consumo di alcol
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Arterie 

Grosso calibro Medio calibro

Elastiche Muscolari

Strato sub-endoteliale 

della tonaca intima

Fattori di rischio
indipendenti

Iperlipemia Ipertensione Diabete mellito Tabagismo
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L’associazione tra fattori di rischio aumenta 
l’incidenza in maniera esponenziale

La proteina C-reattiva è un fattore di 
rischio?

No

È un marcatore di flogosi

Riflette la progressione della malattia

Come fanno fattori di rischio così 
diversi a dare lo stesso risultato?

Agiscono tutti sull’endotelio

Response to injury hypothesis

Iperlipemia Ipertensione Diabete mellito Tabagismo

Danno endoteliale

L’endotelio risponde al danno innescando il processo 
patologico che porta nel tempo alla formazione della 

lesione aterosclerotica 



17/04/2023

Paolo Bernardi - Fisiopatologia generale 6

Ruolo dell’Iperlipemia 

Evidenze 

Iperlipemia 

Malattie genetiche

Iperlipemie familiari

Malattie endocrine
con iperlipemia

Ipotiroidismo

Dieta 

Apporto 
calorico
totale

Contenuto di 
grassi animali

Particolarmente importanti i livelli di:

colesterolo totale < 200 mg/100 ml

LDL 130-159 mg/100 ml

HDL 35-39 mg/100 ml

Valori ottimali
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Colesterolo-LDL

Colesterolo-HDL

Il rischio di aterosclerosi correla con il tipo 
di colesterolo

Fattori di 
rischio

-

Pressione sistolica

Colesterolo totale

HDL

Diabete

Fumo
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HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, and coronary atherosclerosis: observations from 

cardiac imaging studies
Comment by Konstantinos C. Koskinas, Population Science and Public Health Section
22 Feb 2021

Blood cholesterol is a well-recognised risk factor for the development and progression of 
atherosclerosis. Consistent evidence from genetic studies, epidemiologic observations, and 
randomised controlled trials (RCT) has unequivocally shown that elevated plasma concentrations of 

atherogenic lipid, particularly low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), are causally linked to 

atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD)(1). Conversely, for higher-density lipoprotein 

cholesterol (HDL-C), higher levels are associated with a lower ASCVD risk.

In their recent article, Kim and all analyzed coronary computed tomography angiography (CCTA) data 
from 5,130 non-diabetic Korean patients without known coronary artery disease in relation to HDL-C 
and LDL-C levels (2). Imaging outcomes included any obstructive plaque; presence of obstructive 
plaques in clinically most relevant locations (i.e. left-main or proximal left anterior descending artery); 
and multivessel obstructive lesions. The authors found that patients with low levels (< 40 mg/dL) of 

HDL-C, as compared with those with higher levels (≥ 40 mg/dL), had a higher prevalence of 

obstructive plaques (by any of the aforementioned three definitions), but only in the subgroup of 

patients with LDL-C levels <130 mg/dL. In contrast, there was no difference in the prevalence of 

obstructive plaques in relation to HDL-C in the context of higher (≥ 130 mg/dL) LDL-C levels (2).

https://www.escardio.org/Sub-specialty-communities/European-Association-of-Preventive-
Cardiology-(EAPC)/News/hdl-cholesterol-ldl-cholesterol-and-coronary-atherosclerosis Some aspects of the study methodology deserve consideration in interpreting these 

results. First, thresholds for considering LDL-C levels as “normal” or “elevated” are not 
the same for all individuals, but rather depend on each individual’s cardiovascular risk: 
for patients with established ASCVD or at higher risk of developing ASCVD, lower LDL-C 
levels are generally recommenced (3). In the study by Kim et al, about 26% had a high 
ASCVD risk score, whereby recommended LDL goals according to current guidelines are 
not <130 mg/dL but lower (3). It would be of interest to explore whether favorable (high) 
HDL-C levels remain to be predictive of less advanced coronary atherosclerosis in the 
context of lower LDL-C levels (< 100 mg/dL) in these higher-risk primary-prevention 
individuals. Second, the long-established concept “the higher, the better” for HDL-C 
might may not apply for the entire spectrum of HDL-C levels, since extremely high HDL-C 
was paradoxically associated with high mortality in recent observational studies (4). With 
respect to coronary atherosclerosis by CCTA, this aspect cannot be addressed by applying 
a dichotomous approach for HDL-C (< vs. ≥40 mg/dL). Notwithstanding these 
considerations, and taking into account the observational, cross-sectional study design 
(thus showing associations but precluding any inference on causality), Kim et al. provide 
interesting data that add to the evidence base of HDL-C and its relation to ASCVD risk (2).

The inverse association between plasma HDL-C and the risk of ASCVD has been 

consistently shown in numerous epidemiological studies (5). In contrast, a causal role of 

HDL-C in ASCVD was not confirmed in Mendelian randomisation studies (6), although 
the latter evidence requires cautious interpretation given that most genetic variants 
associated with lower HDL-C are also associated with higher LDL-C and triglyceride levels. 
Importantly, RCTs of medications that increase plasma HDL-C levels, e.g. cholesteryl 

ester transfer protein (CETP) inhibitors, failed to show a reduction in the risk of CV 

events (7,8). Along the same lines, directly infused HDL mimetics that raise HDL-C 

plasma level did not reduce the progression of atherosclerosis as measured by 

intravascular ultrasound (9).

Taken together, elevated HDL-C levels do associate with a lower risk of CVD in 
epidemiological studies, and consistently with fewer obstructive lesions in the CCTA study 
by Kim et al (2), but there is currently no RCT or genetic evidence that raising plasma 

levels of HDL-C effectively reduces ASCVD risk. In contrast, lowering LDL-C level by 1.0 

mmol/l (38.7 mg/dL) reduces the risk of major cardiovascular event by about 20% 

(10,11). Accordingly, current guidelines recommend LDL-C as the primary lipid analysis 

for screening, diagnosis, and management; HDL-C analysis is recommended to refine 

risk estimation (3). With respect to physician-patient communication, it is essential to 

explain to our patients that high levels of their “good” (HDL) cholesterol may indeed be 

protective, but this does not compensate for the adverse, pro-atherogenic effects of 

elevated levels of “bad” (LDL) cholesterol.

1. Ference BA et al. Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. Evidence from 
genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from the European Atherosclerosis 
Society Consensus Panel. Eur Heart J. 2017;38:2459-2472.

2. Kim YG et al. High-density lipoprotein cholesterol and the risk of obstructive coronary artery disease 
beyond low-density lipoprotein cholesterol in non-diabetic individuals. Eur J Prev Cardiol. 
2020;27(7):706-714.

3. Mach F et al. ESC Scientific Document Group. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of 
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J. 2020;41:111-188.

4. Madsen CM et al. Extreme high high-density lipoprotein cholesterol is paradoxically associated with high 
mortality in men and women: two prospective cohort studies. Eur Heart J. 2017;38(32):2478-2486.

5. Emerging Risk Factors Collaboration, Di Angelantonio E et al. Lipid-related markers and cardiovascular 
disease prediction. JAMA. 2012;307:2499-2506.

6. Holmes MV et al. Mendelian randomization of blood lipids for coronary heart disease. Eur Heart J. 
2015;36:539-550.

7. Lincoff AM et al. ACCELERATE Investigators. Evacetrapib and cardiovascular outcomes in high-risk 
vascular disease. N Engl J Med. 2017;376:1933-1942.

8. HPS/TIMI/REVEAL Collaborative Group, Bowman L et al. Effects of anacetrapib in patients with 
atherosclerotic vascular disease. N Engl J Med. 2017;377:1217-1227.

9. Tardif JC et al. Can HDL Infusions Significantly QUicken Atherosclerosis REgression (CHI-SQUARE) 
Investigators. Effects of the highdensity lipoprotein mimetic agent CER-001 on coronary atherosclerosis 
in patients with acute coronary syndromes: a randomized trial. Eur Heart J. 2014;35:3277-3286.

10. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, Baigent C et al. Efficacy and safety of more intensive 
lowering of LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170,000 participants in 26 randomised trials. 
Lancet. 2010;376:1670-1681.

11. Koskinas KC et al. Effect of statins and non-statin LDL-lowering medications on cardiovascular outcomes 
in secondary prevention: a meta-analysis of randomized trials. Eur Heart J. 2018;39:1172-1180.
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Ruolo dell’Ipertensione 

Evidenze 

Sindrome del 

Carrefour

Localizzazione 
preferenziale 

alle biforcazioni

Il caso dei by-pass aorto-coronarico con la 
vena safena

Nel 92% dei casi la causa di occlusione del 
bypass è legata all'utilizzo di condotti venosi

Il caso dell’arteria polmonare

• Pulmonary 
atherosclerosis seems 
to be a common finding 
in patients with CTEPH. 
.. it might be suggested 
that pathophysiological 

association exists 

between venous 
thromboembolism and 
atherosclerosis.

Prevalence of Pulmonary Atherosclerosis in 

Patients With Chronic Thromboembolic 

Pulmonary Hypertension, 2017



17/04/2023

Paolo Bernardi - Fisiopatologia generale 10

Le cellule endoteliali possiedono una 
molteplicità di mechanotransducers

Le variazioni di flusso attivano vie di 
trasduzione del segnale aterogeniche

Ruolo del diabete mellito

La macroangiopatia (aterosclerosi) è 
una classica complicanza del diabete 

mellito

Diabete mellito

Glicazione Iperlipemia Insulino-resistenza 

Danno endoteliale
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Ruolo del fumo di sigaretta

Evidenze 

fumatore

non
fumatore

ex
fumatore

Nicotina Monossido di carbonio

Ipossia  Azione farmacologica

Stimola Sistema
Nervoso Simpatico

↓ Sintesi NO

Gas ossidanti

Stress ossidativo
Infiammazione  

Danno endoteliale

Response to injury hypothesis

Iperlipemia Ipertensione Diabete mellito Tabagismo

Danno endoteliale

L’endotelio risponde al danno innescando il processo 
patologico che porta nel tempo alla formazione della 

lesione aterosclerotica 
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Istogenesi della placca

Il primo evento morfologicamente 
dimostrabile

Adesione dei monociti al microscopio a 
scansione

Il meccanismo dell’adesione è lo stesso 
che interviene in condizioni

Fisiologiche Fisopatologiche

Passaggio dei linfociti nelle
venule post-capillari
dei linfonodi

Passaggio delle cellule
dell’infiammazione

Espressione di molecole di adesione
sulle cellule endoteliali

V-CAM
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All’adesione fa 
seguito la 

diapedesi dei 
monociti

Monociti

Proliferano Differenziano in 
macrofagi 

Ruolo di citochine e growth factors (Macrophage 

e Granulocyte/Macrophage-Colony Stimulating Factors) 
di produzione endoteliale

Attivazione dei monociti

I macrofagi attivati espletano le loro 
fisiologiche funzioni

Fagocitosi Secrezione di citochine
e growth factors

Minimally modified-LDL
Oxidized LDL

monociti
macrofagi

endotelio

Epatocita - Endocitosi mediata da 
recettore delle LDL

• È un meccanismo 
saturabile, regolato 
dalla [colesterolo]i.

• Le statine inibiscono 
la idrossimetil-
glutarilCoA reduttasireduttasi
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Macrofagi – Fagocitosi mediata da 
recettore scavenger

• Non saturabile

• Non regolata dalla 
concentrazione 
intracellulare di 
colesterolo

Nota: il ruolo delle LDL ossidate (ma non quello delle LDL) è stato 
ridimensionato. Oggi si da più importanza alle modificazioni 
dell’endotelio che favoriscono l’adesione e la extravasazione dei 
leucociti, e all’endocitosi di aggregazioni di LDL associate ai 
proteoglicani (vedi dopo e Libby, 2021)

Expression of class A scavenger receptor is 

enhanced by high glucose in vitro and under 

diabetic conditions in vivo: one mechanism 

for an increased rate of atherosclerosis in 

diabetes.

Fukuhara-Takaki K1, Sakai M, Sakamoto 
Y, Takeya M, Horiuchi S., J Biol Chem. 

2005 Feb 4;280(5):3355-64. 

I macrofagi si riempiono di lipidi e 
diventano cellule schiumose

Cellule schiumose
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l’accumulo di cellule schiumose 
forma l’ateroma

Ateroma dell’aorta
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Ateroma L’ateroma si evidenzia macroscopicamente come 
strie lipidiche/Fatty streak gialle non rilevate
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Progressione della placca

Cellule schiumose/macrofagi 

Citochine
Fattori di crescita

Vascular smooth muscle
cells (VSMC)

proliferano
migrano 

nell’endotelio

secernono IL-1β

pro-infiammatoria

secernono IL-6

↑ produzione epatica
proteina C-reattiva
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VSMC

Differenziano in un fenotipo sintetico

Fagocitano come
i macrofagi

Sintetizzano come
fibroblasti

Collageno Matrice  

Placca fibro-adiposa 

Miofibroblasti 

Cellule 
schiumose e 

miofibroblasti
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Placca fibro-adiposa
Ruolo delle piastrine nel reclutamento 

delle VSMC

Altri GF? VEGF, FGF, TGFβ

Progressione a placca 
fibroadiposa matura/avanzata

Necrosi delle cellule 
schiumose

Proliferazione VSMC e 
deposizione di collageno

Formazione di un core 
necrotico ricco di 

cristalli di colesterolo

Fibrosi 

Placca fibro-adiposa 

matura/avanzata
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Placca fibroadiposa matura/avanzata

Anatomia della placca

Il core necrotico-lipidico
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Le spalle

Il cappuccio fibroso

Cappuccio fibroso e stabilità 
della placca

Placche stabili e instabili

La stabilità indica la tendenza 
all’ulcerazione
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Lo spessore del cappuccio fibroso 
condiziona la stabilità della placca La localizzazione correla con la stabilità 

(tendenza all’ulcerazione) della placca

Alle biforcazioni Mai alle biforcazioni

Instabile Stabile 

Calcificazione 
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Peter Libby
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Ruolo della flogosi e 
della risposta immune 

nella patogenesi della placca
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Conclusione

La flogosi e la risposta immunitaria 
cellulo-mediata influenzano la 

progressione della malattia, che 
non è necessariamente irreversibile

Triglyceride-Rich
Lipoprotein

Conseguenze funzionali della 
placca aterosclerotica

↓ della dimensione del lume

↓ del flusso

Ischemia

Ischemia 

Ridotto apporto di sangue arterioso

Ipossia + ridotto apporto di nutrienti + 
ridotta rimozione di cataboliti
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Il grado dell’ischemia non correla 
linearmente con la riduzione del 

lume

Per essere emodinamicamente 
significativa la riduzione del lume deve 

essere >70 %

Complicazioni della placca aterosclerotica

Eventi acuti che insorgono su una situazione cronica

↓ del flusso arterioso sotto la soglia dell’ischemia

Trombosi 

Placca ulcerata Placca non ulcerata

L’incidenza delle trombosi correla positivamente 
con i livelli ematici di LPa (LDL)

ApoB100

S

S GPapo(a)

Interferisce negativamente con la fibrinolisi

Favorisce la formazione dei trombi
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Vasospasmo 

Piastrine 

TXA2

Vasocostrizione 

Emorragia sub-intimale

Rottura dei vasa vasorum

Ostruzione completa del lume

Morte improvvisa 

Cholesterol-crystal embolism

Materiale grassoso è rilasciato 
dalla placca ulcerata 

spontaneamente manovre terapeutiche 

Occlusione a valle
Rene 
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Complicanza di lungo periodo

Aneurisma arterioso 

Aorta toracica Aorta addominale

Appendice

(opzionale)
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Wild-type ApoE-deficient

Modello sperimentale 

Topo KO ApoE

La malattia si sviluppa in 3-5 mesi

Infarto miocardico
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Razionale 

Macrofagi Linfociti ox-LDL

APC Cellule effettrici Antigene 

Il topo KO-ApoE è ibridizzato 
con il topo SCID

Severe Combined Immunodeficiency

Trasferimento passivo 
dell’immunità

Linfociti CD4+ anti ox-LDL trasferiti nei topi ibridi
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Cosa succede se rimuoviamo il controllo 

inibitorio sulla risposta immunitaria?

KO ApoE
KO recettore TGFβ

Placca altamente instabile


