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The living aortic valve

Chiusa

La valvola aortica ha funzioni estremamente
complicate

Queste dipendono strettamente da specifiche
caratteristiche strutturali e funzionali delle sue
componenti “viventi”.



The living aortic valve
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The living aortic valve

Active dynamism:

Critical role of specific cells
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Smooth Muscle Cells Valvular Interstitial Cells (VICSs)
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Stenosi aortica calcifica:
degenarazione valvolare ATTIVA

Normale Sclerosi Stenosi



Normal Aortic Valve
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Calcific Aortic Stenosis
Epidemiology: Risk Factors

. Eta

- Ipertensione

- Insufficienza renale
. Osteoporosi

- Dislipidemia

. Stress ossidativo




The Bone Paradox




European Vertebral Osteoporosis Study (EVOS)
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ORs of Ca** nel distretti arteriosi In presenza
di ridotta BMD
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The bone paradox in CKD
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CKD E PATOLOGIA CARDIOVASCOLARE

o) 60 |
S
< 0
3 400 43%
¥

40 A
O 33%
L
=
S 23%
w —
. .
D
o
©
al

O -

CAD AMI CHF CVA

CrCl1 <60 mL/min GFR <60 mL/min GFR <60 mL/min  GFR <60 mL/min

IX, et al., 2003; Anavekar, et al., 2004; Shlipak, et al., 2004, McClellan et al, 2006.



e calcificazioni arteriose e valvolari correlano inversamente
con il rimodellamento 0sseo In senso osteoporotico
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Stenosl aortica:
dislipidemia-inflammazione-calcificazione
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The bone paradox and the lipid theory
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Role of RANK ligand in mediating increased bone
resorption in postmenopausal women

RANKUL expression on cell surface
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LrpS/WNT Regulation of Osteoblastogenesis

LRP5— < Frizzled Receptor
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1) High Bone Mass Density
Gain of Function Mutation:
Little et al, Am J Hum

Genet,2002;70(1):11-9.

2) Osteoporosis

Loss of Function Mutations: Osteopontin
Gong et al, Cell.2001;107(4):513-23. l
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Lrp5 Signaling in Human Valvular
Heart Disease
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Epicardial adipose tissue
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Epicardial adipose tissue

Il tessuto adiposo epicardico e il deposito di grasso viscerale cardiaco = nuovo
marker di rischio cardiometabolico

In condizioni fisiologiche
- Risorsa energetica per il miocardio
- Fonte di adipochine anti-inflammatorie ed anti-aterogeniche

In condizioni patologiche
- Stato inflammatorio intrinseco
- Produzione e secrezione di citochine proaterogeniche e proinflammatorie

- Relazione con: EAT thickness mean (mm)
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Lean with normal
metabolic function
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Epicardial adipose tissue
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Epicardial adipose tissue- CKD- CAD
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EAT volume associato con la presenza di placche ad alto rischio
Indipendentemente dai fattori di rischio aterosclerotici tradizionali
Nakanishi K, Circ J 2015

EAT volume aumenta nei pz in dialisi e correla con I’aumento di mediatori
infiammatori e calcificazioni coronariche indipendentemente dall’adiposita

generale
Graham-Brown MP, Curr Opin Nephrol Hypertens. 2015



Tessuto adiposo epicardico:

Un ruolo nelle calcificazioni valvolari?



Epicardial adipose tissue Is Increased in pts with
calcific aortic stenosis

Controls AS
Parisi V et al, Int J Cardiol 2015






Epicardial adipose tissue Is increased in pts with
calcific aortic stenosis
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Correlazione tra spessore EAT e secrezione di mediatori
Inflammatori

Epicardial fat

Spearman
PDGF 728
IL-1B .887""
IL-1ra 936"
IL-2 790"
IL-4 .801™
IL-5 .954*"
IL-6 .691"
IL-7 991
IL-8 .837
IL-9 9117
IL-10 .960™
IL-12 636"
IL-13 110 -
IL-15 538 .
IL-17 838" (002)
Eotaxin .850™ @
FGF basic 917 (000
G-CSF 813™ (004)
GM-CSF 275 441
IFN-y 813 (004)
IP-10 881" (001)
MCP-1 711"
MIP-1a 813™ (004)
MIP-1B .869™
RANTES 575 .082
TNF-a .869™
VEGF .569 .086

Parisi V et al, Int J Cardiol 2015



Epicardial adipose tissue: statin vs no statin theraphy

Plasma P value EAT secretome P value
PDGF 994 PDGF 056
IL-1B 366 IL-1B
IL-1ra 962 IL-1ra

IL-2 251 IL-2
IL-4 503 IL-4
IL-5 532 IL-5
IL-6 IL-6
IL-7 812 IL-7 (000 )
IL-8 Al4 IL-8 n00
IL-9 123 IL-9
IL-10 145 IL-10 @
IL-12 499 IL-12
IL-13 21 IL-13 792
IL-15 511 IL-15
IL-17 753 IL-17 (000 )
Eotaxin 761 Eotaxin 000
FGF basic 613 FGF basic
G-CSF 583 G-CSF 054
GM-CSF 930 GM-CSF 0864
IFN-y 369 IFN-y
IP-10 592 IP-10 (014

MCP-1 679 MCP-1 Cano)

MIP-1a @ MIP-1a @

MIP-1B 108 MIP-1B

RANTES 631 RANTES 423

TNF-o. 091 TNF-o @

VEGF VEGF 105

Parisi V et al, data in progress



Azione diretta delle statine sul tessuto adiposo
epicardico:

BIOPSIA TESSUTO
ADIPOSO EPICARDICO

Secretoma di Secretoma +
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Livelli di citochine inflfammatorie nel secretoma di

EAT con e senza Statina
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Livelli di citochine inflammatorie nel secretoma di
EAT con e senza Statina
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Expression of osteogenic markers in EAT of pts
with calcific AS
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CONCLUSIONI

- Inflammazione ed aterosclerosi determinanti nella degenerazione ed
ossificazione della valvola aortica

. La demineralizzazione ossea e le calcificazioni valvolari sono
regolati da processi biologici ATTIVI ed OPPOSTI modulati da:
dislipidemia, insufficienza renale ed inflammazione

. Il tessuto adiposo epicardico e fonte di citokine pro-infimmatorie e
pro-calcifiche che verosimilmente condizionano 1’aterogenesi
vascolare e valvolare
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