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Background. Gli xantomi al tendine d’Achille (ATX) sono segni
patognomonici di ipercolesterolemia familiare (FH), inclusi nei
criteri clinici diagnostici di malattia. I pazienti con FH hanno un ri-
schio lifetime di malattia cardiovascolare (CVD) molto alto dovuto
agli elevati livelli plasmatici di colesterolo LDL (LDL-C).
Obiettivi. Analizzare il significato clinico degli ATX nei soggetti
con FH, in particolare valutare la possibile associazione con gli
eventi cardiovascolari.

Materiali e Metodi. Sono stati inclusi 95 soggetti con diagnosi
di FH, confermata geneticamente in 83 pazienti e definita solo su
base clinica (DLCN score >8) nei restanti 12 casi. Per tutti sono
stati registrati 'anamnesi familiare e personale (ipertensione arte-
riosa, abitudine al fumo, diabete mellito ed eventi cardiovascolari,
includendo sindrome coronarica acuta, angina, rivascolarizzazione
coronarica, stroke, arteriopatia periferica carotidea e/o degli arti
inferiori), esame obiettivo, profilo lipidico basale e dopo trattamen-
to. La presenza di ATX ¢ stata valutata anche mediante ecografia
del tendine d’Achille, definita positiva per uno spessore di diame-
tro massimo anteroposteriore >6,0 mm (Sensibilita 72%, Specificita
70%) e/o presenza di formazioni ipoecogene.

Risultati. 71 pazienti (M=26, F=45) equivalenti al 74,7% del cam-
pione selezionato presentavano ATX, i quali rispetto al gruppo
privo di ATX avevano un’eta mediamente maggiore (48,1+14,8
vs 40,3x16,7 anni; p<0,05) e livelli di LDL-C basali piu elevati
(320,9+107,5 vs 235,9+50,7 mg/dl; p<0,05), spiegando anche un
DLCN score piu alto (9,1x4,6 vs 5,0+2,7; p<0,05) e un tempo di trat-
tamento pill prolungato (88,8+92,5 vs 35,8+57,5 mesi; p<0,05). Non
¢ risultata significativamente diversa la distribuzione dei classici
fattori di rischio per CVD tra i due gruppi. All’analisi logistica mul-
tivariata, nel modello corretto per eta, sesso, fattori di rischio car-
diovascolare e LDL-C basale, usando come variabile dipendente la
presenza di CVD, lo spessore tendineo € risultato il parametro pit
significativamente associato alla presenza di eventi cardiovascolari
(OR 1,39; I.C. 95% 1,10-1,75; p<0,05).

Conclusioni. In questo studio pilota i risultati sembrano indicare
un’associazione tra eventi cardiovascolari e Iispessimento tendi-
neo in soggetti con FH, in maniera indipendente rispetto ai tradi-
zionali fattori di rischio per CVD. Questo attribuirebbe un signifi-
cato aggiunto allo studio degli xantomi tendinei nell’ambito della
ricerca del rischio cardiovascolare residuo nei malati di FH.
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Losservanza di una corretta alimentazione rappresenta al giorno
d’oggi, come ¢ noto, uno dei cardini per il mantenimento di una
buona salute. Il binomio cibo e salute risulta, inoltre, quanto mai
saldo se riferito alle patologie dell’apparato cardiovascolare.

La dietoterapia ha costituito per secoli uno degli approcci terapeu-
tici basilari dell’agire medico per molteplici patologie. Non sono
mancate, altresi, indicazioni sui regimi alimentari per pazienti car-
diopatici e/o con affezioni a carico dell’apparato cardio-vascolare.
In questo caso specifico, proponiamo alcuni concetti sulla dieta del
“cardiaco” cosi come indicati dai medici di inizio Novecento, epoca
in cui sorse, a nostro avviso, I'alba dell’attuale Medicina cardiova-
scolare. Gli intenti terapeutici indirizzati verso i pazienti cardiopa-
tici dell’epoca erano volti a scongiurare lo stato di “asistolia” (qui
da intendersi pit1 propriamente come una difficolta e una alterazio-
ne della contrazione pit che la sua assenza e sovrapponibile allo
scompenso cardiaco). Il regime alimentare nelle patologie cardio-
vascolari veniva definito in base allo stato delle affezioni, queste
suddivise in affezioni compensate e non compensate. In merito a
lesioni valvolari, miocarditi e pericarditi in fase di compenso era
proposto un “regime latteo-ovo-vegetariano ipoclorurato” che pro-
spettava una alimentazione a base di latte e formaggi freschi, uova,
legumi vari e insalata, cereali e derivati, riso, patate, frutta cruda e
cotta. Si poteva aggiungere un po’ di carne bianca o rossa e di pe-
sce. Gli alimenti sarebbero, inoltre, dovuti essere “poco salati” per
un ammontare di 5-6 grammi di sale al giorno. Non concesse erano
le carni nere, la selvaggina (soprattutto quella stagionata), conser-
ve di carne e pesce, brodi ed estratti di carne, carni marinate o in
salamoia, formaggi stagionati, crostacei e molluschi, spezie e salse
forti. Lacqua pura era la principale bevanda alla quale si poteva
affiancare, rigorosamente in quantita contenute, un po’ di birra o
sidro o vino (rosso o bianco). I pasti, frazionati in tre-quattro al
giorno, dovevano essere poco abbondanti. Un analogo regime era
prospettato nelle affezioni cardio-arteriose e nelle aortiti sempre
in fase di compenso, ma questo doveva essere pill stringente e se-
vero.

In caso di cardiopatie non compensate e di “crisi di asistolia”
(scompenso cardiaco acuto n.d.a.) si prescriveva una “dieta idrica
pura” o, ancor meglio “I'acqua lattosata al 50%”. Dopo sommini-
strazione di digitale e una volta ristabilita la diuresi, si aumentava
moderatamente le quantita di latte fino all'indicazione del “regime
latteo-vegetariano declorurato”. Instaurato il compenso, il paziente
poteva nuovamente seguire la dieta lattea-ovo-vegetariana ipoclo-
rurata.

Alcune indicazioni alimentari specifiche erano, inoltre, previste
per pazienti con angiosclerosi e/o ateroma. La dieta dell’angioscle-
roso era costituita da “regime misto, a predominanza latteo-ovo-
vegetariano, con pochissima carne e poco sale”. La dietoterapia
per l'ateromatoso (e per gli individui predisposti) richiedeva delle
indicazioni speciali ritenute necessarie a causa delle particolarita
dell’ateroma definito come “una lesione caratterizzata essenzial-
mente da una degenerazione grassosa e da un’infiltrazione calca-
rea”. | pazienti ateromatosi avrebbero dovuto limitare i cosiddetti
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“alimenti ricchi in calce” a cui appartenevano anche latte e legumi.
Tuttavia era ritenuto un errore eliminare dalla dieta latte e legumi
cosicché se ne proponeva piuttosto una loro maggior moderazione
nella dieta la quale doveva configurarsi a regime misto e a predo-
minanza latteo-ovo-vegetariana: “si autorizzera dunque il latte in
dose moderata, e si indicheranno, fra i vegetali, quelli che conten-
gono la minor quantita di calce”.
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Introduction. Vascular calcification represents a main risk factor
of cardiovascular events in patients with chronic kidney disease
(CKD). Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 (PCSK9)
levels correlates with the presence of calcific aortic valve stenosis
and carriers of the PCSK9 R46L loss-of-function variant have a low
calcific aortic valve stenosis.

Aim. We investigated a possible role of PCSK9 on aortic calcifi-
cation by using a uremic rat model of vascular calcification and in
vitro cultured human smooth muscle cells (hSMCs) overexpress-
ing PCSKO9.

Results. Sprague-Dawley rats were fed a standard diet (n=10)
or uremic diet containing 0.5% adenine (n=10) for 6 weeks. The
uremic condition was documented by increased urine volume (26
ml/day vs 58 ml/day), plasma creatinine (25.7 uM vs 208 M) and
phosphate levels (2.64 uM vs 6.11 uM). High phosphate concen-
tration was associated to aortic calcification determined by meas-
uring aorta Ca® concentrations (0.34 mg/g tissue vs 2.48 mg/g
tissue) and by von Kossa staining. This pathological condition
was associated to a significant increase of total cholesterol (from
75.3 mg/dL to 107.6 mg/dL) and PCSK9 levels (from 40.1 ng/ml
to 109.7 ng/ml). Higher expression of PCSK9 was also observed
in kidney (+4.8 fold) and liver (+1.5 fold). The overexpression
of PCSK9 in hSMCs (from 0.02 ng/ml to 11.3 ng/ml) induced a
significant increase of extracellular calcification in response to 5
days exposure to 2.4 mM PO* (+39% compared to control hSMCs),
while PO*reduced the release of PCSK9 from hSMCs (-33.6%) and
the mRNA expression levels (-43%).

Conclusions. The present study indicates a direct role of PCSK9
on vascular calcification associated to a CKD condition. Further
analysis will attempt to identify the molecular mechanism of this
action and to study the effect of monoclonal antibodies anti PCSK9.
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Introduzione. La proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo
9 (PCSK9) ¢ coinvolta non solo nel metabolismo lipidico, ma anche
nell’omeostasi glucidica. Studi condotti nei topi hanno dimostrato
che I'insulina stimola la trascrizione di PCSK9, ma i dati nell'uomo
sono ancora controversi. Fra i pochi studi che hanno utilizzato il
clamp euglicemico iperinsulinemico per indagare la relazione fra
PCSK9 e 'omeostasi glucidica, alcuni hanno evidenziato una signi-
ficativa riduzione di PCSK9, mentre altri, sia nei soggetti sani, sia
in pazienti con diabete mellito di tipo 2, non hanno osservato cam-
biamenti significativi dei livelli circolanti di PCSKO9.

Scopo. Valutare l'effetto dell'insulinemia sui livelli circolanti di
PCSKO9 in pazienti affetti da grave obesita utilizzando due modelli
di iperinsulinemia: il carico orale di glucosio (OGTT) e il clamp
euglicemico iperinsulinemico.

Materiali e metodi. Vengono presentati i dati preliminari di uno
studio osservazionale, non randomizzato, tuttora in corso, di 11 pa-
zienti (M/F = 3/8; eta 41+11 anni, BMI 43,5+ 7,6 kg/m?) candidati
ad intervento di chirurgia bariatrica (Sleeve gastrectomy o bypass
gastrico). Tutti i pazienti reclutati sono stati sottoposti a curva da
carico orale di glucosio (OGTT) ed a clamp euglicemico iperin-
sulinemico con dosaggio dei livelli sierici di glucosio, insulina e
PCSK9 durante entrambe le indagini.

Risultati. I livelli plasmatici di PCSK9 hanno mostrato una signi-
ficativa riduzione durante OGTT (PCSK9 basale: 305,9+53 ng/
ml, a 60 min 269,6+62 ng/ml, a 120 min 257,5+62 ng/ml, e a 180
min 298,6+76 ng/ml; p=0,007 test ANOVA per misure ripetute).
In modo simile, l'iperinsulinemia acuta degli ultimo 30 minuti del
clamp euglicemico iperinsulinemico ha determinato una signifi-
cativa riduzione dei livelli plasmatici dell’enzima (PCSK9 basale
292,074 ng/ml, PCSK9 a 100 min 262,3+64 ng/ml, PCSK9 a 110
min 265,5+38 ng/ml, PCSK9 a 120 min 266,8+62 ng/ml; p=0,003).
Con entrambi i test si € osservata una riduzione dei livelli circolanti
di PCSKO9 del 15-20%.

Conclusioni. I nostri dati suggeriscono che in pazienti con grave
obesita, l'iperinsulinemia indotta con due differenti test (OGTT e
clamp euglicemico) abbia un’azione inibitoria sui livelli plasmatici
di PCSKO. Si tratta di dati preliminari che dovranno trovare con-
ferma in una piti ampia casistica di pazienti che verranno valutati
anche dopo il calo ponderale ottenuto con la chirurgia bariatrica.



