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Prevalence of Aortic Valve Sclerosis

• Metanalisi di 22 studi 

Età media 54 anni: 
Prevalenza 9%

Età media 81 anni: 
Prevalenza 42%



Coffey et al, J Am Coll Cardiol 2014; 63:2852-61 

Aortic Sclerosis and CV Events
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Aortic Valve Stenosis From Patients at Risk to Severe Valve Obstruction        
Otto CM et al. NEJM 2014; 371:744-56

“Aortic Stenosis as a Systemic Disease”



New and Aikawa, Circ Res 2011; 108:1381-91

Molecular Imaging of Cardiovascular Calcifications
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Fattori di Rischio Clinici Associati a SAO

Età avanzata Ipercolesterolemia familiare

Sesso maschile Fosfati sierici elevati

Fumo di sigaretta Calcio sierico elevato

Ipertensione Insuficienza renale

Diabete mellito Osteoporosi

Sindrome metabolica Deficit di vitamina K

Obesità Iperomocisteinemia

Adiposità addominale PCR elevata

Elevati livelli LDL e lipoproteina (a) Storia di irradiazione mediastinica

Ipertrigliceridemia Componente genetica
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Stewart et al,  JACC 1997; 29:630-4

Clinical Factors Associated With Aortic Stenosis

5201 pz ≥ 65 anni arruolati nel Cardiovascular Health Study



Circulation
2006;114:2065-9



Thanassoulis G et al NEJM 2013; 368:503-12

Analisi genoma in 6942 pax. 
sottoposti a TC torace

correlazione tra variante 
genica correlata ad aumento 

Lipoproteina(a) 
e calcificazione valvolare 

aortica



2.683 soggetti studio Framingham (8,2% calcificazione anulus mitralico o aortico)
→ incremento significativo marker infiammatori nei pz con calcificazioni valvolari
→ perdita di significatività dopo aggiustamento per FR cardiovascolari

Am J Cardiol 2006; 97:1502-5



Circulation 2006; 113:2113-9

6780  soggetti senza storia di CAD 

-1550 con sindrome metabolica

-1016 con diabete mellito

-4024 senza entrambi

sottoposti a determinazione TC del Calcium Score  
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Prevalence of AVC by Diabetes Mellitus or Mets

Katz R et al, Circulation 2006; 113:2113-9



J Am Coll Cardiol 2017; 69:1523-32

- Studio di coorte osservazionale 

- 1.120.000 soggetti > 65 anni con anamnesi CV negativa

- Follow-up mediano 13 anni

Outcome 1�: ospedalizzazione per SAO o intervento sulla valvola aortica



Yan AT et al, J Am Coll Cardiol 2017; 69:1523-32
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Relationship Between Cardiac RF and Aortic Stenosis



Yan AT et al, J Am Coll Cardiol 2017; 69:1523-32
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Relationship Between Number of Cardiac Risk Factors
and Aortic Stenosis



European Heart Journal 2017

- Studio di coorte osservazionale da database svedesi

- 71.817 soggetti con anamnesi CV negativa

- Follow-up mediano 15 anni
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Association of BMI and WC With Risks
of Aortic Valve Stenosis Requiring AVR

Larsson SC et al, Eur Heart J 2017; 38:2192-7



Mathieu and Arsenault, Eur Heart J 2017; 38:2190-200

CAVD: Civilization Aortic Valve Disease
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J Am Coll Cardiol 2017; 69:1533-5

§ Necessità di ampi studi di intervento che dimostrino nella realtà 

clinica efficacia e sicurezza del controllo dei FR CV in: 

§ prevenzione della CAVS 

§ effetto favorevole sulla prognosi 



Possible Ways to Prevent Aortic Valve Stenosis
Mayo Clinic Consumer Report Advice

§ Taking steps to prevent rheumatic fever

§ Addressing risk factors for CAD

§ Taking care of your teeth and gums



1. Lipid - lowering therapy



N Engl J Med 2005; 352:2389:97

- 155 pazienti  con SAO calcifica 

- Randomizzati in doppio cieco ad ATORVASTATINA 80 mg o placebo

- Follow-up mediano 25 mesi
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Variazioni colesterolo LDL 
e gradiente transvalvolare aortico

Cowell SJ et al, NEJM 2005; 352:2389:97

Variazione 
colesterolo LDL

Variazione gradiente 
trans-valvolare aortico



N Engl J Med 2008;359:1343-56



Rossebo AB et al, N Engl J Med 2008; 359:1343-56

- 1873 pazienti asintomatici con SAO calcifica lieve - moderata 

- Randomizzati in doppio cieco ad SIMVA 40 mg + EZETIMIBE 10 mg vs placebo

- Follow-up mediano 52 mesi

- Outcome 1� composito: eventi legati alla SAO + eventi ischemici
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Variazioni colesterolo LDL 
e gradiente transvalvolare aortico

Rossebo AB et al, NEJM 2008; 359:1343-56

Variazione 
colesterolo LDL

Variazione gradiente
trans-valvolare aortico
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Rossebo AB et al, NEJM 2008; 359:1343-56
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Teo et al, Can J Cardiol 2011; 27:800-8
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2. Calcium and phosphate lowering therapies





Research on the role of calcium metabolism in AS
Ongoing Studies

SALTIRE 2 Trial “Study Investigating the Effect of Drugs Used to

Treat Osteoporosis on the Progression of Calcific Aortic Stenosis”
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02132026

à alendronate (or denosumab) vs placebo

Prevention of Aortic Stenosis (PAS) Pilot Trial
https://doi.org/10.1186/ISRCTN17365679

à sevelamer (phosfate binding drug) vs placebo



Prevenzione SAO degenerativa

LG Valvulopatie ACC / AHA 2014



Prevenzione SAO degenerativa

LG Valvulopatie ESC 2017



Take Home Messages (1)  

§ La prevalenza della SAO degenerativa dell’anziano è
progressivamente aumentata negli ultimi decenni.

§ Consegue ad un processo attivo con numerose analogie con
l’aterosclerosi.

§ Studi epidemiologici hanno individuato numerosi fattori di
rischio per la SAO, in primo luogo ipercolesterolemia,
ipertensione, sindrome metabolica e diabete mellito.

§ I trial clinici randomizzati con statine ed ezetimibe hanno
fallito nel ridurre la progressione della SAO degenerativa.



Take Home Messages (2)  

§ L’ipotesi di prevenire la SAO agendo sul metabolismo di calcio
e fosforo è attraente ma non ancora sicuramente dimostrata.

§ Al momento attuale il controllo dell’ipertensione e la
prevenzione di sovrappeso e obesità costituiscono le uniche
misure preventive.

§ Gli studi futuri dovranno focalizzarsi sul trattamento delle
lesioni aortiche in una fase più precoce del processo
patogenetico.

§ E’ in corso la ricerca di marker molecolari circolanti per
l’identificazione precoce di soggetti a rischio di sviluppare
SAO calcifica, possibile target di terapie innovative.




