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Rassegne

E possibile prevenire la progressione della
sclerosi e della stenosi valvolare aortica?
Necessita di uno studio prospettico
randomizzato

Sabino Scardi, Antonella Cherubini

Centro Cardiovascolare, Azienda Sanitaria Triestina, Trieste

Cardiologists long assumed that aortic valve sclerosis/stenosis is a wear-and-tear, degenerative
process; recent studies suggested that lipoproteins can play a key role in the development of both scle-
rosis/stenosis in the aortic valve. Thus, sclerosis/stenosis cannot be considered as a simple degenerative
process, but on the contrary it is complex and involves multiple pathogenetic mechanisms. Experi-
mental, clinical and epidemiological data support the link between aortic valvulopathy and athero-
sclerosis: both are caused by inflammation, lipid deposition, and accumulation of extracellular bone
matrix protein. In non-randomized clinical studies, hydroxy-methylglutaryl-coenzyme A reductase in-
hibitors minimized the progression of aortic valvulopathy. The major pharmacological effect, sup-
posed to underlie the inferred (but still unproven) impact of statins on aortic sclerosis/stenosis is plas-
ma cholesterol reduction. Lately, retrospective clinical studies supported this hypothesis and suggest-
ed a Kkey role for statins in delaying the progression of aortic valvulopathy. However, the potential fa-
vorable effects of statins require confirmation. Prospective trials in Canada and Europe are now on-
going (ASTRONOMER - Aortic Stenosis Progression Observation Measuring Effects of Rosuvastatin;
SEAS - Simvastatin and the Ezetimibe in Aortic Stenosis) and will address the use of cholesterol-low-
ering drugs in reducing the progression of aortic valve stenosis and in improving clinical outcomes.
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Introduzione

La stenosi aortica degenerativa e calci-
fica ¢ la forma piu diffusa di valvulopatia
aortica in particolare nei soggetti anziani,
nei quali € spesso asintomatica e percio sot-
tostimata'; la sua prevalenza & del 2.9% in
una popolazione europea di 75-86 anni?,
mentre in uno studio di coorte condotto ne-
¢li Stati Uniti, la sclerosi e la stenosi valvo-
lare aortica erano presenti rispettivamente
nel 26 e 2% degli adulti > 65 anni, la loro
prevalenza progrediva con I’eta sino a rag-
giungere dopo gli 85 anni il 48 e 4%>.
Usualmente la valvulopatia aortica inizia
con la sclerosi valvolare che gradualmente
evolve in maniera asintomatica fino alla
comparsa di una stenosi! che, in circa il
16% dei pazienti, pud svilupparsi entro 7
anni®. La sclerosi aortica, caratterizzata da
aree focali di ispessimento dei lembi valvo-
lari senza ostruzione, non ¢ un reperto acci-
dentale “benigno” perché incrementa il ri-
schio di eventi cardiovascolari del 50%°.

La stenosi aortica degenerativa ¢ carat-
terizzata invece da calcificazione dei lembi
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che diventano rigidi e si differenzia dalla
valvulopatia reumatica per 1’assenza della
fusione delle commissure.

Agli inizi del secolo scorso, Moncke-
berg® descrisse la calcificazione valvolare
aortica come un processo passivo associato
alla febbre reumatica o all’eta, e per molti
anni I’evoluzione dalla sclerosi alla stenosi
valvolare ¢ stata considerata un processo di
usura del tessuto valvolare con accumulo di
calcio sulla superficie aortica dei lembi in
conseguenza dell’eta e dello stress emodi-
namico (teoria del “wear and tear’’). Questa
teoria oggi € messa in discussione da un’al-
tra che suggerisce la presenza di un proces-
so “attivo” simile a quello descritto per la
malattia aterosclerotica’, tanto che alcuni
autori hanno considerato questa patologia
valvolare come una manifestazione dell’a-
terosclerosi®.

In questa rassegna esamineremo a) se la
sclerosi aortica sia un marker surrogato
dell’aterosclerosi subclinica, b) i fattori di
rischio della valvulopatia aortica degenera-
tiva, ¢) i1 dati sperimentali, clinici e quelli
epidemiologici dell’ipotesi “lipidica”, d) il
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potenziale ruolo della terapia ipolipemizzante sulla
progressione della patologia valvolare.

L’ipotesi lipidica della valvulopatia aortica

L’ipotesi lipidica della valvulopatia aortica si fonda
su alcuni presupposti:
1) i pazienti con iperlipidemia familiare omozigote svi-
luppano una stenosi aortica gia nell’infanzia;
2) i pazienti con stenosi aortica degenerativa presenta-
no localizzazioni aterosclerotiche anche in altri distret-
ti;
3) nelle valvole aortiche si rilevano lesioni istologiche
simili a quelle delle placche aterosclerotiche;
4) molti pazienti con sclerosi o stenosi aortica hanno
spesso piu fattori di rischio analoghi a quelli dell’ atero-
sclerosi;
5) i livelli plasmatici di colesterolo totale o delle sue
frazioni sono spesso elevati nei pazienti con stenosi
aortica degenerativa;
6) le statine rallentano la progressione della stenosi (al-
I’ecocardiografia e alla tomografia).

I fattori di rischio. Una lunga serie di fattori lipidici ¢
stata coinvolta nell’insorgenza e nella progressione del-
la valvulopatia aortica degenerativa come: 1’ipercole-
sterolemia, il colesterolo di lipoproteine a bassa densita
(LDL), la lipoproteina(a), I’ipertensione arteriosa, il
diabete mellito, il sesso maschile, il fumo, il basso in-
dice di massa corporea, I’eta, I’insufficienza renale, I’ o-
steoporosi, il morbo di Paget e, piu recentemente, I’o-
mocisteina, la proteina C reattiva e la Chlamydia pneu-
moniae (Tab. 1)39-19,

I risultati degli studi condotti per verificare le ana-
logie tra i fattori di rischio dell’aterosclerosi e quelli
della sclerosi e/o stenosi aortica valvolare sono con-
traddittori e disomogenei: alcuni sono osservazionali'?,
altri caso-controllo?%10:14.15.1820 o gy popolazione™!314;

pochi sono quelli prospettici®'h!1317 Tuttavia, nella
maggior parte, ¢ sempre indicato tra i fattori di rischio,
I’aumento della colesterolemia o delle sue frazioni.

Tra gli studi riportati nella tabella I quello piu rap-
presentativo & il Cardiovascular Health Study?, che ha
analizzato prospetticamente i dati clinici ed ecocardio-
grafici di 5201 soggetti > 65 anni. I dati ecografici dei
pazienti con sclerosi (n = 1609) o stenosi aortica (n =
92) sono stati confrontati con quelli di un gruppo di
controllo (n = 3500). Lanalisi multivariata ha indicato
che la malattia valvolare aortica ¢ associata con: 1’eta
avanzata, il sesso maschile, I’abitudine al fumo, I’iper-
tensione arteriosa, la bassa statura, i livelli elevati di li-
poproteina(a) e di colesterolo LDL. Tutti questi fattori
conservano la propria significativita anche dopo aggiu-
stamento per la malattia coronarica’. Per contro nella
coorte di 501 soggetti anziani arruolati nell’Helsinki
Ageing Study, all’analisi multivariata, solo 1’eta avan-
zata, ’ipertensione arteriosa e 1’indice di massa corpo-
rea erano associati alla degenerazione calcifica della
valvola aortica'3. Invece, in uno studio italiano, condot-
to su 193 pazienti consecutivi con stenosi aortica sinto-
matica, ¢ stata riscontrata solamente un’elevata percen-
tuale (32%) di ipertensione arteriosa®'.

In conclusione, anche se non ¢ stato dimostrato un
chiaro rapporto causa-effetto fra ipercolesterolemia e
valvulopatia aortica, 1’associazione dei tradizionali fat-
tori di rischio dell’aterosclerosi con la malattia valvola-
re aortica fa ritenere I’ipotesi lipidica molto probabile.
Il riscontro di una particolare forma di stenosi aortica
severa in bambini con ipercolesterolemia familiare
omozigote suggerisce che le lipoproteine non sono so-
lo un fattore di rischio per la malattia coronarica ma an-
che per la valvulopatia aortica?>?3. Queste percid sono
coinvolte nel processo eziopatogenetico della valvulo-
patia, anche se, gli studi clinici, emodinamici ed eco-
cardiografici seriati non indicano alcuna variabile in
grado da sola di prevedere 1’evoluzione “lenta” o “rapi-
da” della malattia valvolare nel singolo paziente?*.

Tabella I. Rapporto tra fattori di rischio coronarico e sclerosi/stenosi aortica.

Autore Tipo di studio N. pazienti Eta Fattori di rischio
(anni)
Stewart et al.? PR CC 5201 73 Lipoproteina(a), colesterolo LDL, sesso maschile, ipertensione
Deutscher et al.’ CC 54 vs 359 cnt 0-12 Ipercolesterolemia, diabete
Hoagland et al.!” cc 105 vs 439 cnt 66 Ipercolesterolemia
Aronow et al.!! PR 292 82 Ipercolesterolemia, ipertensione, diabete, basse HDL
Mohler et al.'2 RE 69 62 Sesso maschile, bassi trigliceridi
Lindroos et al.'3 PR 501 >75 Ipercolesterolemia, ipertensione, basso indice di massa corporea
Boon et al.!* CCRE 515 vs 562 cnt 67 Ipercolesterolemia, eta, ipertensione
Wilmshurst et al.’ CCPR 20 vs 20 cnt 66 Ipercolesterolemia
Chan et al.'® CCRE 48 vs 52 cnt 56 Ipercolesterolemia, alto indice di massa corporea
Palta et al.” RE 170 71 Fumo, glicemia
Agmon et al.'$ CCPR 140 71 Eta, sesso maschile, ipertensione, omocisteina
Chui et al."” cc 43 vs 40 66 Ipercolesterolemia

CC = caso-controllo; cnt = controlli; HDL = lipoproteine ad alta densita; LDL = lipoproteine a bassa densita; PR = prospettico; RE =

retrospettivo.
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Fattori clinici associati alla sclerosi aortica. L’ analo-
gia tra la malattia calcifica della valvola aortica e 1’ate-
rosclerosi ha fatto ipotizzare che fattori clinici comuni
siano implicati nella loro patogenesi. Infatti, sono state
segnalate alterazioni molto simili quali 1’infiltrazione
lipidica, la lesione dell’endotelio, I’'infiammazione, la
calcificazione distrofica, 1’ ossificazione e la deposizio-
ne piastrinica?-3Z (Tab. II). Anche una serie di studi cli-
nici recenti ha confermato come le lesioni presenti nel-
la sclerosi e nella stenosi aortica siano simili a quelle ri-
scontrate nell’aterosclerosi®-10-20-36 (Tab. III).

Tuttavia tra i due processi vi sono anche delle di-
versita. Ad esempio, in meno della meta dei pazienti
adulti operati di sostituzione valvolare aortica si riscon-
tra una malattia coronarica, e solo una piccola percen-
tuale presenta una coronaropatia significativa che ne-
cessiti di un concomitante intervento di bypass aorto-
coronarico; per di pitt molti pazienti anziani sviluppano
una malattia coronarica importante senza un’associata
stenosi aortica significativa®.

Questa apparente discordanza fa ipotizzare che i fat-
tori di rischio per I’aterosclerosi probabilmente inne-
scano il processo di sclerosi valvolare che, com’¢e noto,
¢ un potenziale precursore della stenosi!~. Successiva-
mente per lo sviluppo della stenosi agiscono altri fatto-
ri quali I’inflammazione e una coesistente predisposi-
zione genetica (osteopontina, allele B del gene che co-
difica la vitamina D) come & dimostrato in un recente
studio di confronto tra 100 pazienti sottoposti a catete-
rismo per stenosi aortica severa e 100 controlli, simili
per eta, sesso e prevalenza di malattia coronarica. L’ al-

Tabella II. Analogie patogenetiche tra calcificazione valvolare
aortica e malattia coronarica.

Accumulo di matrice extracellulare

Rilascio di citochine e fattori di crescita

Macrofagi ricchi di lipidi

Infiltrazione di macrofagi e di linfociti T

Deposito di calcio eterotopico

Distruzione della membrana basale sottoendoteliale
Deposito di lipoproteine plasmatiche [LDL e Lp(a)]

LDL = lipoproteine a bassa densita; Lp(a) = lipoproteina(a).

Tabella III. Confronto tra lesioni della stenosi aortica e lesioni
aterosclerotiche.

Stenosi aortica  Aterosclerosi

Modificazioni infiammatorie
Cellule calcifiche e mediatori
Lipoproteine

Lipidi ossidati
Calcificazione ++
Cellule fibrose muscolari lisce -
Ossificazione eterotopica +/-

++ 4+ +

++ ++++

+ = presente; ++ = presenza intensa; - = assente. Da Chan et al.'®,
modificata.

lele B del recettore della vitamina D si € riscontrato piu
frequentemente nei pazienti con stenosi aortica e que-
sto li rende probabilmente piu predisposti alla distrofia
valvolare®3.

Anche la presenza di elevati livelli di proteina C
reattiva nei pazienti con valvulopatia aortica®* fa ritene-
re che, in presenza di LDL e di lesioni aterosclerotiche
nelle valvole aortiche calcifiche, si inneschi un proces-
so infiammatorio. L’ipotesi aterosclerotica della valvu-
lopatia aortica ¢ supportata pero sia dai risultati di vari
studi sperimentali, istologici ed istochimici e sia da da-
ti clinici ed epidemiologici.

Studi epidemiologici. Alcuni studi epidemiologici
hanno dimostrato che la sclerosi e la stenosi aortica so-
no associate ad eventi cardiovascolari ischemici o a ma-
lattia aterosclerotica in altri distretti.

11 Cardiovascular Health Study?, nel quale sono sta-
ti seguiti per 5 anni 5201 soggetti di eta > 65 anni, ha
mostrato che la sclerosi aortica incrementa il rischio di
eventi cardiovascolari del 50% e quello di morte per
tutte le cause del 21.9% e di morte cardiovascolare del
10.1%; il rischio rimane alto (rischio relativo 1.52) an-
che dopo aggiustamento per le variabili cliniche (eta, li-
vello di lipidi, fumo) associate alla sclerosi; anche la
probabilita di sviluppare un infarto miocardico ¢ eleva-
ta (rischio relativo 1.52, intervallo di confidenza 95%
1.12-2.01).

Nello studio della contea di Olmsted, 381 soggetti
sono stati studiati con ecocardiografia transtoracica e
transesofagea: 1’aterosclerosi aortica (in particolare la
sclerosi senotubulare e dell’aorta ascendente) si asso-
cia, nella popolazione generale, ad anomalie della val-
vola aortica indipendentemente dall’eta, dal sesso e da-
gli altri fattori di rischio!®.

Infine, anche in uno studio europeo su 105 pazienti
con stenosi aortica calcifica severa ¢ stato dimostrato
un importante legame tra la gravita della valvulopatia e
la malattia aterosclerotica®.

Studi clinici. Numerose ricerche cliniche hanno evi-
denziato uno stretto rapporto tra fattori di rischio coro-
narico e sclerosi e/o stenosi aortica (Tab. I). Infatti, stu-
di retrospettivi''3-20 hanno documentato un’aumentata
velocita di progressione con maggior compromissione
emodinamica in presenza di fumo, obesita, disfunzione
renale, ipercalcemia ed ipercolesterolemia; in partico-
lare una colesterolemia > 200 mg/dl favorisce una pro-
gressione doppia rispetto ai soggetti con colesterolemia
normale, pur non risultando un fattore predittivo indi-
pendente. Due autori'®2Y hanno rilevato che le lipopro-
teine svolgono un ruolo chiave non solo nello sviluppo
ma anche nella progressione della stenosi aortica e che
il rapporto della colesterolemia con I’evoluzione della
malattia ¢ pit importante di quello dell’eta, del fumo,
del diabete, dell’ipertensione arteriosa e del sesso ma-
schile. Pohle et al.’¢ hanno studiato I’influenza delle
LDL e degli altri fattori di rischio coronarico sull’e-
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stensione delle calcificazioni coronariche e sulla pro-
gressione della calcificazione valvolare aortica in 104
pazienti mediante 1’uso di uno score volumetrico della
tomografia a fascio di elettroni, trovando un’importan-
te influenza del livello di colesterolo LDL (> 130
mg/dl) sulla velocita di progressione della calcificazio-
ne valvolare e della coronaropatia.

In particolare, Chan et al.!, confrontando pazienti
giovani, asintomatici, seguiti ambulatoriamente con
valvola aortica bicuspide e stenosi aortica con quelli
con valvola aortica bicuspide ma senza stenosi, hanno
trovato che il colesterolo totale era un fattore di rischio
significativo (odds ratio 2.65, p = 0.04) per lo sviluppo
della valvulopatia insieme all’ipertensione arteriosa
(odds ratio 1.77, p=0.01). Anche una recente ricerca su
42 pazienti sottoposti a sostituzione valvolare per ste-
nosi aortica severa, ha confermato una piu rapida evo-
luzione della valvulopatia in rapporto al livello di cole-
sterolo LDL, fumo e prevalenza di malattia coronari-
ca’’.

Tuttavia, gli studi clinici sulla progressione “lenta”
o “rapida” della stenosi aortica in dipendenza del livel-
lo di colesterolo non sono perd univoci, perché altre ri-
cerche non hanno riscontrato alcuna correlazione!%12,
A questo proposito, in uno studio su di una popolazio-
ne asintomatica e regolarmente seguita con un follow-
up (Rochester Epidemiology Project), la progressione
annuale lenta o rapida della valvulopatia (riduzione
dell’area valvolare di circa 0.1 cm?) non ¢ risultata cor-
relata con il livello di colesterolemia totale o LDL3%.

Tali discrepanze sono probabilmente dovute a piu
fattori: diversa selezione dei pazienti (differente eta, di-
verso grado di severita della stenosi), diversa metodo-
logia delle ricerche (studio trasversale o longitudinale),
variabilita individuale della progressione della malat-
tia.

Studi sperimentali e genetici. Per determinare gli ef-
fetti dell’ipercolesterolemia sulla morfologia e sulla
funzione della valvola aortica sono stati studiati model-
1i di aterosclerosi nel ratto e nel coniglio?7:28.30,32,33,39-46
Ratti sottoposti a dieta aterogena per 15 mesi sviluppa-
no placche lipidiche sul versante aortico delle cuspidi®.
Similmente, nei conigli alimentati con una dieta ricca
di colesterolo, sono state indotte sperimentalmente le-
sioni valvolari aortiche tipiche dell’aterosclerosi e si ¢
osservata un’accresciuta espressione di geni dell’enzi-
ma della fosfatasi alcalina, dell’osteopontina e del
Cbfa-1 favorenti la trasformazione dei fibroblasti della
valvola aortica in osteoblasti*’ e un aumento dell’ apop-
tosi*!. Questi stessi autori hanno riscontrato anche in
valvole umane escisse chirurgicamente una piu fre-
quente espressione dei geni dell’osteopontina, osteo-
calcina, Cbfa-1 ed esialoproteina ossea*?. Tuttavia, se
nella stenosi aortica valvolare di conigli resi ipercole-
sterolemici ¢ stato dimostrato un potenziale collega-
mento tra aterosclerosi e sviluppo della valvulopatia,
questi stessi animali non manifestano anomalie signifi-
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cative della funzione valvolare. Invece, ’aggiunta di un
supplemento di vitamina D nella dieta provoca una ri-
duzione dell’area valvolare e un incremento del gra-
diente (Fig. 1)®. Cid suggerisce un importante ruolo
del metabolismo del calcio nello sviluppo della malat-
tia*3. Infine, la presenza di elevati livelli circolanti di
proteina C reattiva, E-selectina e fattori di necrosi tu-
morale dimostra il coinvolgimento di un processo in-
fiammatorio sistemico™.

Reperti istologici ed istochimici. Gli esami istologici,
istochimici e biomolecolari hanno dimostrato, in pre-
senza di dislipidemia e di altri fattori di rischio, modi-
ficazioni biologiche sul versante aortico dei lembi val-
volari e sulla porzione non coaptante delle cuspidi, con
la formazione di una lesione focale caratterizzata da
ispessimento del subendocardio e della lamina fibro-
sa’®. La lesione iniziale & caratterizzata da infiltrazione
di lipidi®® che vengono poi ossidati come nell’atero-
sclerosi®® e, come nell’aterosclerosi, sono presenti lipo-
proteine, infiltrazione di macrofagi, linfociti T e produ-
zione locale di proteine?. Tutto cid comporta una rapi-
da perdita di tessuto valvolare endoteliale che ¢ sosti-
tuito da materiale fibrotico. Segue poi il processo di
calcificazione che provoca la stenosi valvolare che peg-
giora rapidamente in condizioni di alta portata.

Nella lesione iniziale (Fig. 2) sono presenti compo-
nenti lipidiche ed infiammatorie. Le prime sono rap-
presentate da LDL, apolipoproteine, LDL ossidate e li-
poproteina(a)®, mentre la componente infiammatoria
vede coinvolti la matrice extracellulare attivata, alcune
cellule schiumose, un piccolo numero di linfociti T, ci-
tochine, fattori di crescita, microscopiche calcificazio-
ni e macrofagi che producono osteopontina, una protei-
na che modula la calcificazione tissutale***. La lesio-
ne si estende all’adiacente lamina fibrosa dei lembi val-
volari con distruzione dell’architettura normale delle fi-
bre collagene*¢. Le microscopiche calcificazioni si ac-
crescono progressivamente per produzione attiva di
osteopontina®,

Simili sia nella lesione valvolare aortica e sia nel-
I’aterosclerosi sono anche la produzione di proteine, la
sottoregolazione della matrice metalloproteinasi, le

Figura 1. Valvole aortiche di conigli alimentati con dieta normale (a si-
nistra) o con dieta ricca di colesterolo e vitamina D2 (a destra). Macro-
scopicamente si nota la riduzione dell’area valvolare aortica (a destra).
Da Drolet et al.®, modificata.
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Figura 2. Meccanismi patogenetici nella valvulopatia aortica. Le lipoproteine sono coinvolte in molti percorsi dalla fibrosi alla calcificazione. Apo =
apolipoproteina; LDL = lipoproteine a bassa densita. Da O’Brien et al.>, modificata.

modificazioni fenotipiche dei fibroblasti valvolari e la
presenza di enzimi di conversione dell’angiotensina
(ACE)?%%0, Nei noduli valvolari & stata individuata pero
una matrice mineralizzante che suggerisce un ruolo di-
retto del colesterolo nel processo di calcificazione®.

Piu avanti nell’evoluzione del processo degenerati-
vo predomina la calcificazione con aree di cartilagine e
formazione di franche lamelle ossee?’. Questi processi
incrementano la rigidita dei lembi valvolari con conse-
guente progressiva ostruzione emodinamica.

Meccanismi della calcificazione. Il processo di calci-
ficazione valvolare aortico ¢ simile a quello della for-
mazione di tessuto osseo: infatti, all’interno delle lesio-
ni valvolari sono state trovate oltre a discrete quantita di
LDL ossidate e una scarsa espressione di metallopro-
teinasi, anche osteopontina, osteocalcina e osteonecti-
na (proteine implicate nel processo di mineralizzazione
del tessuto osseo)?’. Il grado e la localizzazione delle
calcificazioni corrispondono all’espressione di mRNA
dell’osteopontina?®. Anche le valvole escisse chirurgi-
camente contengono, in oltre il 13% dei casi, tessuto
osseo maturo lamellare o endocondriale, microfratture
e neoangiogenesi?’. Nondimeno, 1’assenza di cellule
muscolari lisce differenzia le lesioni valvolari aortiche
da quelle della classica placca aterosclerotica®® e cid
deve far ipotizzare il coinvolgimento di altri elementi
nel processo di calcificazione valvolare: cellule mesen-
chimali, fattori genetici®?, vitamina D33, ACE-inibizio-
ne>37, osteopontina, Cbf-1 e fosfatasi alcalina®,

Da sottolineare infine le differenze nella distribu-
zione dei depositi calcifici sulle valvole bicuspidi e tri-
cuspidi: nelle prime la calcificazione tende ad essere
nodulare e si localizza nel rafe e alla base delle tasche
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valvolari, invece nelle valvole tricuspidi le calcificazio-
ni (rare prima dei 50 anni) sono diffuse e localizzate
nelle tasche valvolari e alla base delle commissure*.
In conclusione, sembra che la valvulopatia aortica
sia un processo inflammatorio innescato e promosso da
fattori di rischio per I’aterosclerosi. Importanti diffe-
renze (probabilmente legate al ruolo dell’endotelio)
esistono tra la sclerosi coronarica e quella della valvu-
lopatia aortica: quest’ultima contiene un minor numero
di cellule muscolari lisce, tuttavia infiltra i lembi che
diventano rigidi e cio limita il flusso sanguigno®’.

Effetti delle statine

In base alle attuali conoscenze sulla patogenesi del-
la sclerosi e della stenosi aortica valvolare ¢ possibile
ipotizzare che un intervento con farmaci ipolipemiz-
zanti possa avere un ruolo favorevole sul loro decorso.
Le prime esperienze sugli effetti della terapia ipocole-
sterolemizzante risalgono al 1986 quando Keller et al.*?
dimostrarono un miglioramento significativo della pro-
gressione della stenosi aortica dopo 4 anni di tratta-
mento con plasmaferesi.

Studi sperimentali hanno suggerito anche un ruolo
dell’idrossimetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) re-
duttasi nel rallentare la progressione della valvulopatia
aortica. Rajamannan et al.*!' sono stati i primi a studia-
re gli effetti delle statine su valvole aortiche di conigli
ipercolesterolemizzati e successivamente trattati con
placebo o atorvastatina. [’esame istologico ha dimo-
strato che il colesterolo sulla valvola aortica provoca la
formazione di cellule schiumose, la proliferazione di
cellule miofibroblastiche e di proteine di natura ossea.
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Le statine, riducendo 1’ipercolesterolemia, inibiscono
la calcificazione ed i marker genetici osteoblastici com-
presi osteopontina, Cbfa-1 e gli enzimi della fosfatasi
alcalina e la proteina C reattiva.

Diversi studi clinici, per lo piu retrospettivi, hanno
confermato che le statine provocano una minore pro-
gressione emodinamica della valvulopatia anche nel-
I’uomo (Tab. [V)36.38:49-53,

Novaro et al.*° della Cleveland Clinic, in uno studio
retrospettivo su pazienti con stenosi valvolare aortica
calcifica lieve o moderata, hanno confrontato 57 pa-
zienti trattati con statine vs 117 pazienti non trattati.
Nel gruppo trattato ¢ stata dimostrata, dopo 21 mesi di
follow-up, la significativa riduzione annuale della pro-
gressione della valvulopatia studiata con ecocardiogra-
fia (gradiente transtoracico 0.06 + 0.16 cm? nei trattati
vs 0.11 £ 0.18 cm? nei controlli, p = 0.03). L’uso di sta-
tine ¢ risultato un fattore di rischio predittivo indipen-
dente dell’entita della progressione, tuttavia il grado di
correlazione tra riduzione del colesterolo LDL e modi-
ficazione dell’area aortica non era significativo.

Uno studio retrospettivo ecocardiografico su 131
pazienti anziani ed ipercolesterolemici con stenosi aor-
tica moderata (62 trattati con statine) seguiti per 2.8 an-
ni, suggerisce un’associazione positiva tra I’uso di sta-
tine e la riduzione della progressione della valvulopatia
aortica. Il gradiente massimo valvolare annuo misurato
con il Doppler ¢ risultato piu elevato (6.3 vs 3.4 mmHg,
p < 0.0001) nei 69 pazienti non trattati, ma il beneficio
era indipendente dal livello di colesterolo LDL rag-
giunto>,

In un’altra ricerca retrospettiva su 104 pazienti, valu-
tati con tomografia a fascio di elettroni con un follow-up
di 10-36 mesi, Pohle et al.?® hanno dimostrato che il gra-
do di accumulo di calcio sulle valvole aortiche nei pa-
zienti asintomatici incrementa annualmente del 24.5%
ed ¢ correlato con la colesterolemia ma non con altri fat-
tori di rischio (ipertensione, diabete, fumo, eta). Pero nei
pazienti con LDL < 130 mg/dl la progressione annuale
della calcificazione ¢ risultata del 9.1 = 22% mentre in
quelli con valori > 130 mg/dl ¢ stata del 43.2 + 44% (p
<0.001). Analogo comportamento si osserva anche per
le calcificazioni coronariche. L’uso delle statine non in-
fluenza la regressione della calcificazione, tuttavia se la
statina riduce le LDL sotto i 130 mg/dl, si rileva un’im-
portante riduzione della progressione annuale della cal-
cificazione (10.1% nei soggetti con LDL > 130 mg/dl vs
51.1% in quelli con LDL < 130 mg/dl, p = 0.002).

Questi risultati sono stati confermati da Shavelle et
al.>! che hanno studiato retrospettivamente la progres-
sione in vivo delle calcificazioni valvolari aortiche
usando la tomografia a fascio di elettroni in pazienti
trattati con statine. Dopo un follow-up di 2.5 anni sono
state riscontrate una minore possibilita mediana (62%,
p = 0.006) di accumulo di calcio e una minore possibi-
lita mediana (44-49%) della progressione della valvu-
lopatia aortica nei pazienti trattati (11.1 vs 32%/anno, p
< 0.0006).
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Bellamy et al.?® della Mayo Clinic, con una ricerca
prospettica non randomizzata, hanno confrontato 38
pazienti (etd media > 76 anni) con stenosi aortica ar-
ruolati nel Rochester Epidemiology Project trattati con
statine (diverse formulazioni e differenti dosaggi) con
118 controlli, per valutare il rischio di progressione del-
la valvulopatia aortica dopo un follow-up di 3.7 anni.
La progressione, studiata con ecocardiografia, nei non
trattati era indipendente dal livello di colesterolo totale
e delle sue frazioni, mentre era nettamente inferiore nei
soggetti trattati con statine (-0.04 £ 0.15 vs 0.09 = 0.17
cm?/anno, p = 0.04) anche dopo aggiustamento per eta,
sesso, valore di colesterolo e superficie valvolare ini-
ziale.

Questi favorevoli risultati sono stati confermati re-
centemente da Rosenhek et al.>> con uno studio pro-
spettico su 211 pazienti con stenosi aortica di vario gra-
do. E stata osservata una minore progressione della val-
vulopatia nei pazienti trattati con statine (di diverso ti-
po), con una riduzione annuale di circa il 50% (0.10 vs
0.39, p=0.0001), e con efficacia non solo nella steno-
si aortica di grado lieve e medio ma anche in quella se-
vera. Viceversa gli ACE-inibitori non mostrano alcun
effetto sulla progressione quando vengono sommini-
strati in associazione alle statine (p = 0.81).

Il meccanismo con cui le statine agiscono sulla sta-
bilizzazione della sclerosi e/o stenosi aortica non ¢ an-
cora chiarito; infatti solo in due studi**-° si & dimostra-
ta una contemporanea riduzione dei livelli di LDL. Tut-
tavia, come hanno indicato Pohle et al.3¢, & necessario
ridurre il valore di LDL al di sotto di 130 mg/dl per ot-
tenere una riduzione significativa dell’evoluzione.
Molto recentemente, una metanalisi sugli effetti delle
statine sulla struttura e sulla funzione vascolare ha di-
mostrato che questi farmaci rallentano la progressione
e possono “invertire” il processo di aterosclerosi, ma
questi effetti sono nettamente inferiori alla riduzione
degli eventi cardiovascolari®*.

Tuttavia, non ¢ possibile escludere che 1’azione fa-
vorevole delle statine nella valvulopatia aortica sia in-
dipendente da quella ipolipemizzante e sia legata inve-
ce ai loro effetti pleiotropici, quali I’attivita antinfiam-
matoria con riduzione della proteina C reattiva, la ri-
dotta espressione delle molecole di superficie delle cel-
lule leucocitarie e il ritardo della calcificazione ex-
traossea?®383-57 Anche questi effetti possono stabiliz-
zare la lesione valvolare, contrastare il processo fibroti-
co eritardare la calcificazione e I’ ossificazione nelle fa-
si pilt avanzate della malattia’’->2. Infatti, in uno studio
condotto su 109 pazienti con stenosi aortica e 45 con
cardiopatia ischemica stabile & stato dimostrato, nei pa-
zienti trattati con statine, la riduzione del livello sierico
delle molecole di adesione cellulare vascolare, espres-
sione di un favorevole effetto antinfiammatorio’®.

L attivita ipolipemizzante probabilmente puo risul-
tare pill utile soprattutto nella fase iniziale della scle-
rosi perché limita il processo infiammatorio dell’endo-
telio che ricopre i lembi valvolari, riducendo il danno
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endoteliale, la fibrosi e la calcificazione e quindi ral-
lentando il processo che porta alla stenosi’’. Tuttavia &
stato osservato in laboratorio anche un effetto “para-
dosso” delle statine. Sperimentalmente, su cellule di
maiale coltivate, & stato rilevato che le statine sia idro-
solubili (simvastatina) sia liposolubili (pravastatina)
inibiscono la calcificazione nei fibromioblasti con un
meccanismo almeno in parte indipendente dall’inibi-
zione dell’HMG-CoA reduttasi, ma paradossalmente
stimolano anche la calcificazione in vitro a livello di
osteoblasti simili a quelli che si trovano nelle valvole
cardiache ossificate. Poiché circa il 15% dei pazienti
nello stadio avanzato della malattia valvolare ha tessu-
to osseo nella valvola aortica, questa azione facilitante
I’ ossificazione del tessuto valvolare puo favorire para-
dossalmente 1’ulteriore progressione della valvulopa-
tia calcificas.

In conclusione, nei pazienti con stenosi aortica trat-
tati con statine, si osserva una piu lenta evoluzione del-
la valvulopatia, con un ridotto incremento del gradien-
te medio di pressione e un piccolo decremento dell’a-
rea valvolare. Una piu lenta progressione della valvulo-
patia puo influenzare favorevolmente il ritardo nella
comparsa dei sintomi e migliorare la qualita di vita di
molti pazienti anziani con stenosi aortica anche severa.

In una recentissima corrispondenza apparsa sul nu-
mero di febbraio del Journal of the American College
of Cardiology, Makkena et al.”® della Northwest Uni-
versity di Chicago hanno riferito che I’atorvastatina ri-
duce la proliferazione cellulare e 1’espressione della
matrice ossea anche nelle valvole mitraliche di conigli
resi ipercolesterolemici. Pertanto questi autori suggeri-
scono 1'uso delle statine anche nelle fasi iniziali della
calcificazione mitralica.

Dopo I’invio della nostra rassegna ¢ stato pubblica-
to sull’ Italian Heart Journal uno studio retrospettivo di
Antonini-Canterin et al.>3 sugli effetti di diversi tipi di
statine (compresa la cerivastatina - attualmente ritirata
dal commercio) nei pazienti con stenosi e sclerosi aor-
tica. Gli autori hanno osservato, rispetto ai controlli,
una riduzione significativa del picco di velocita di flus-
so solo nei soggetti con sclerosi aortica valvolare (p =
0.007) ma nessuna differenza significativa (p = 0.72)
nei pazienti con stenosi aortica valvolare. Cio suggeri-
sce, secondo gli autori, che la lesione valvolare sia mo-
dulabile solo nelle fasi pil precoci della valvulopatia.

Conclusioni

La sclerosi e la stenosi aortica degenerativa stanno
diventando un problema di salute pubblica per I’au-
mentata aspettativa di vita nella popolazione italiana.
Pertanto la prevenzione della progressione della valvu-
lopatia aortica € un problema emergente.

La sclerosi valvolare rappresenta la fase iniziale
della malattia e attualmente una sua diagnosi precoce ¢
resa piu facile dall’ecocardiografia. La sclerosi si so-
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spetta clinicamente con il reperto di un soffio sistolico
da eiezione nell’area aortica con secondo tono normale
ed ¢ confermata dall’ecocardiografia. Con questa inda-
gine si classificano tre gradi di gravita:

- grado I: aumento dell’ecogenicita,

- grado II: ispessimento o depositi calcifici valvolari
>3 mm,

- grado III: reperti simili al grado II con una lieve alte-
razione dei lembi valvolari e gradiente < 16 mm in
prossimita del piano valvolare®.

La formazione e l’evoluzione della valvulopatia
aortica sono un processo complesso, la malattia ¢ pro-
babilmente multifattoriale e nella sua genesi possono
essere implicati molti fattori di rischio per I’ateroscle-
rosi. Nonostante il contemporaneo coinvolgimento di
un processo infiammatorio locale (che si lega con lo
sviluppo della lesione emodinamica valvolare) e di al-
cuni marker genetici, la dislipidemia sembra essere un
fattore importante per I’innesco e la progressione della
malattia. Ulteriori studi sono perd necessari per identi-
ficare altri marker genetici piu specifici.

Poiché alcune ricerche hanno dimostrato che le sta-
tine, probabilmente mediante 1’azione pleiotropica,
hanno un effetto favorevole nel ritardare la progressio-
ne della valvulopatia, si rendono indispensabili ricer-
che cliniche randomizzate e prospettiche di confronto
tra questi farmaci e il placebo. A tal riguardo, sono in
corso due trial multicentrici: Aortic Stenosis Progres-
sion Observation Measuring Effects of Rosuvastatin
(ASTRONOMER) in Canada e il Simvastatin and the
Ezetimibe in Aortic Stenosis (SEAS) in Europa®'. I ri-
sultati di questi studi potranno chiarire il ruolo delle
statine nella terapia medica della sclerosi e della steno-
si aortica valvolare degenerativa e calcifica.

Riassunto

Studi epidemiologici, clinici e istologici-istochimi-
ci-biomolecolari hanno dimostrato come la sclerosi e la
stenosi valvolare aortica degenerativa-calcifica abbiano
una patogenesi simile a quella arteriosclerotica. I fatto-
ri di rischio per I’arteriosclerosi probabilmente inne-
scano il processo di sclerosi, su una predisposizione ge-
netica, mentre successivamente subentrano i fattori del-
I’infiammazione. Alcune ricerche retrospettive e non
randomizzate hanno dimostrato una riduzione o una ri-
dotta progressione della sclerosi e della stenosi valvo-
lare aortica con 1’uso delle statine. Infatti, al di la del-
Ieffetto ipolipemizzante, questi farmaci posseggono
attivita pleiotropiche quali I’azione antinfiammatoria e
la riduzione dell’espressione di alcuni geni che regola-
no il processo di calcificazione. Sono in corso due am-
pi studi prospettici, multicentrici ¢ randomizzati con
placebo vs statine (ASTRONOMER - Aortic Stenosis
Progression Observation Measuring Effects of Rosuva-
statin; SEAS - Simvastatin and the Ezetimibe in Aortic
Stenosis) per verificare se la sclerosi e la stenosi valvo-
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lare aortica siano suscettibili di prevenzione. I risultati
di questi studi dovranno chiarire il ruolo delle statine
nella terapia medica della valvulopatia aortica.

Parole chiave: Aterosclerosi; Sclerosi aortica; Statine;
Stenosi aortica.
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