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ABSTRACT 
  

Background Nella seconda decade del ventunesimo secolo la strategia transcatetere TAVI 

(Transcatheter Aortic Valve Implantation) ha affiancato la sostituzione valvolare aortica 

(AVR) nel trattamento della stenosi valvolare aortica severa, divenendo parte integrante 

delle linee guida internazionali principalmente sulla base di trials clinici randomizzati 

controllati. Lo scopo di questo studio è quello di valutare nella pratica clinica real world di un 

singolo centro cardiochirurgico l’impatto e l’evoluzione del trattamento transcatetere balloon 

expandable della stenosi valvolare aortica severa sia nell’early che nel late term, 

confrontandolo con il tradizionale trattamento chirurgico di sostituzione valvolare aortica. 

Materiali e metodi Nel decennio 2010-2020, una popolazione di 1486 di pazienti affetti da 

stenosi valvolare aortica severa isolata è stata a sottoposta a sostituzione valvolare aortica 

isolata (n 1049) o TAVI balloon expandable (n 437) presso Hesperia Hospital Modena. E’ 

stata analizzata la In-hospital mortality e la All-cause mortality dell’intera popolazione, 

utilizzando il sistema ANPR (Anagrafe Nazionale della Popolazione Residente). 

Per i pazienti residenti in Emilia Romagna (n 1196) al momento della procedura di 

sostituzione valvolare aortica (n 879) o TAVI balloon expandable (n 317), sono stati 

individuati ed analizzati gli episodi di ricovero contenenti nelle SDO (Scheda Dimissione 

Ospedaliera) i codici di diagnosi delle Malattie del Sistema Circolatorio (390-459) e/o codici 

intervento Interventi sul Sistema Cardiovascolare (35-39) nei 5 anni precedenti e 

successivamente la procedura di sostituzione valvolare aortica o TAVI balloon expandable 

fino a termine dl periodo di studio relativamente alla Heart Failure,  All Stroke, angioplastica 

coronarica percutanea (PCI), reintervento sulla protesi valvolare aortica precedentemente 

impiantata, endocardite su protesi aortica e impianto di pacemaker definitivo. 

Risultati L’orientamento verso la strategia transcatetere dei pazienti ad alto rischio chirurgico 

od inoperabili ha determinato una marcata eterogeneità nelle 2 popolazioni, con la 

popolazione TAVI mediamente più anziana di quella AVR (età media 82.2 vs. 72.7 anni) e 

maggiormente gravata da comorbidità, quali patologia polmonare cronaca (p 0.001), 

arteriopatia extracardiaca (p 0.001), pregressi interventi cardiovascolari (p 0.001), e storia 

clinicamente evidente di cardiopatia ischemica (p 0.001). La In-hospital mortality è stata del 

1.4% nella AVR e 2.1% nella TAVI (p NS), con fattori predittivi di In-hospital mortality i 

principali score di rischio chirurgico, una insufficienza renale cronica in terapia sostitutiva 

dialitica, una peggior classe funzionale NYHA, il ricorso alle emotrasfusioni e le complicanze 

emorragiche. La sopravvivenza a 5 anni è stata del 85.74% nella AVR e del 59.45% nella 



TAVI, con la procedura TAVI come fattore predittivo di All-cause mortality (HR 1.44 95% CI 

1.14-1.82). Il tasso di riospedalizzazione per Heart Failure a 5 anni è stato del 20.6% per 

AVR e 51.3% per TAVI, con insufficienza renale cronica in terapia sostitutiva (HR 5.67 95% 

CI 3.06-10.49) come principale fattore predittivo. Il tasso di All Stroke a 5 anni è stato del 

3.7% nella AVR e del 7.5% nella TAVI, con fibrillazione atriale preoperatoria come principale 

fattore predittivo (HR 1.91 95% CI 1.06-3.45). Il tasso di PCI a 5 anni è stato del 3.1% sia 

nella AVR che nella TAVI, con una previous PCI come principale fattore predittivo (HR 4.86 

95% CI 2.57-9.21). L’incidenza di impianto di PM a 30 giorni è stata del 2.9% nella AVR e 

3.4% nella TAVI (p NS). 

Conclusioni Nella pratica clinica real-world di un centro cardiochirurgico a medio volume, la 

strategia transcatetere TAVI balloon expandable ha mostrato una eccellente performance a 

30 giorni in confronto con la AVR, che invece ha mostrato una migliore performance durante 

il successivo periodo di follow-up. L’eterogeneità delle due popolazioni, dovuta 

all’orientamento alla TAVI principalmente dei pazienti ad alto rischio chirurgico ed 

inoperabili, è verosimilmente alla base di questo differente trend degli outcomes rilevati. 
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ABBREVIAZIONI 
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CE: Conformité Européenne 
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SAS: Stenosi Aortica Severa 

FE: Frazione d’Eiezione 
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NYHA: New York Heart Association 
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 4 

BNP: Brain Natriuretic Peptide 

BMI: Body Mass Index 

PVL: Perivalvular leakage 

ViV: Valve-in-Valve 

BPCO: Bronco Pneumopatia Cronica Ostruttiva 

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
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ESKD: End Stage Kidney Disease 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 5 

1. INTRODUZIONE 

Il processo di sviluppo della tecnologia alla base della Transcatheter Aortic Valve 

Implantation (TAVI) nacque alla fine degli anni Ottanta, simultaneamente all’evidenza dei 

limiti della valvuloplastica aortica per il trattamento delle stenosi valvolari aortiche calcifiche 

non operabili (1). Sebbene la valvuloplastica aortica fosse associata a un miglioramento 

della qualità̀ di vita a medio termine (2), lo scarso beneficio in termini di sopravvivenza ed 

un tasso di ristenosi che arrivava fino all’80% a un anno (3), portarono ad un rapido declino 

di questa metodica. In realtà, il concetto di TAVI ha origine già negli anni Settanta, quando 

diversi progetti, aventi come obiettivo il trattamento dell’insufficienza valvolare aortica, 

rimasero allo stato sperimentale (4). Fu solo nel 1989 che Henning-Rud Andersen impiantò, 

per la prima volta, una valvola stented, espandibile mediante pallone, attraverso l’utilizzo di 

un catetere nell’aorta di un maiale (5). Passarono molti anni prima che i risultati sperimentali 

potessero essere traslati nella pratica clinica del trattamento della patologia valvolare aortica 

dell’essere umano. Nel 2000 Philip Bonhoeffer sviluppò una valvola stented, costituita da 

un condotto di vena giugulare bovina inserita in uno stent in platino e iridio, che, dopo essere 

stata testata su modelli sperimentali animali, fu utilizzata per il primo impianto umano in 

un’arteria polmonare di un paziente in età pediatrica (6). Contemporaneamente, Alain 

Cribier e la sua collaboratrice, Helene Eltchaninoff, misero a punto dei modelli animali 

sperimentali per il trattamento della patologia della valvola aortica, utilizzando durante la 

loro attività di ricerca il primo modello di valvole cardiache THV (Transcatheter Heart Valve) 

balloon-expandable. Queste protesi valvolari erano composte da uno stent integrante una 

valvola con tre lembi in poliuretano. L’utilizzo del pericardio bovino, unitamente ad un più 

efficiente sistema di rilascio della protesi THV e al miglioramento della tecnica di impianto, 

permisero all’equipe dell’ospedale Charles-Nicolle di Rouen di eseguire, il 16 aprile 2002, il 

primo impianto di TAVI in un uomo. Il paziente era un cinquantasettenne in shock 

cardiogeno, con stenosi valvolare aortica severa e multiple controindicazioni all’intervento 

cardiochirurgico di sostituzione valvolare aortica secondo tecnica chirurgica tradizionale (7). 

Dopo i primi casi, il gruppo francese di Cribier ottenne l’approvazione dalla French 

Administration al reclutamento dei pazienti da sottoporre a TAVI in studi prospettici (I-

REVIVE trial e RECAST trial), con lo scopo di rendere questa tecnica standardizzata e 

dimostrarne il vantaggio in termini di miglioramento sia a livello emodinamico che a livello 

ecocardiografico valvolare, con netta riduzione dei gradienti transvalvolari (8,9). Come 

ipotizzabile, gran parte dei primi pazienti arruolati e sottoposti a TAVI erano in condizioni 

cliniche molto compromesse e la loro sopravvivenza, pur senza disfunzione protesica, non 
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superava in media sei mesi, proprio a causa delle loro comorbidità̀. Inoltre, la procedura 

transcatetere era gravata da un’incidenza del 25% di perivalvular leak moderato-severo, 

correlato alla disponibilità ed all’utilizzo di una sola protesi transcatetere balloon-expandable 

di un unico size (23mm). Nel gennaio 2004, in seguito all’acquisizione della “Percutaneous 

Valve Tecnologies” da parte della Edwards LifesciencesÒ (Irvine, CA, USA), la TAVI entrò 

in una nuova era. Da quel momento vennero migliorate le protesi e il sistema di rilascio e 

vennero sviluppati nuovi approcci per l’impianto. La valvola Edwards SAPIENâ (inizialmente 

denominata Cribier-Edwardsâ) consisteva in una valvola di tre lembi in pericardio bovino, 

pretrattato per attenuarne la degenerazione calcificazione, montati in uno stent d’acciaio 

inossidabile, dilatabile mediante pallone. Questa protesi era disponibile in due misure: 23 e 

26 mm. Il sistema di rilascio incorporava un catetere denominato Retroflexâ, steerable, 

concepito per l’approccio retrogrado transfemorale (10). Simultaneamente, venne 

sviluppato l’approccio transapicale in minitoracotomia sinistra, utilizzando un differente 

sistema di rilascio, denominato Ascendraâ (11). I soddisfacenti risultati di diversi trials clinici 

(REVIVE, PARTNER e TRAVERSE) portarono ad una considerevole diffusione nella pratica 

clinica della procedura TAVI.  

Nello stesso periodo, veniva ideato un altro device valvolare transcatetere, basato sul 

concetto del self-expandable: la CoreValveâ, oggi commercializzata dalla Medtronic 

(Medtronic, Minneapolis, MN, USA). Essa consisteva in uno stent in nitinolo auto-

espandibile, contenente una valvola in pericardio porcino. Questo dispositivo permetteva 

l’impianto transfemorale attraverso introduttori di calibro 21 Fr e 18 Fr, di diametro inferiore 

rispetto a quelli da 22 Fr e 24 Fr richiesto dalla Edward SAPIENâ (12). Il marchio CE, per 

entrambi i modelli valvolari, fu ottenuto nel 2007. Da allora, in linea con le prime direttive 

della EACTS e della ESC sulla tematica (13), diverse centinaia di pazienti vennero trattati 

ed inclusi nei registri, stratificandoli per approccio e per differente device. Questi registri 

contribuirono a valutare con maggior precisione le metodiche di screening dei pazienti, gli 

aspetti tecnici della procedura, la prevenzione e la gestione delle complicanze. I risultati a 

breve e lungo termine migliorarono con l’esperienza ed il progresso delle tecnologie; la 

frequenza di successo della procedura raggiunse progressivamente valori superiori al 95%. 

Si osservarono eccellenti risultati emodinamici, comparabili con i risultati della sostituzione 

valvolare aortica chirurgica, oltre a miglioramenti dello stato funzionale dei pazienti e della 

sopravvivenza a lungo termine rispetto alla sola terapia medica. Le complicanze diminuirono 

con l’esperienza, raggiungendo un livello accettabile in questa popolazione di pazienti ad 
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alto rischio chirurgico. Inoltre, si osservarono risultati sovrapponibili con entrambi i modelli 

di valvola, balloon-expandable e self-expandable, fatta eccezione per una maggiore 

incidenza di disturbi di conduzione con la self-expandable CoreValveâ. Con la diffusione 

della procedura, i risultati delle TAVI migliorarono e divennero maggiormente riproducibili, 

con una mortalità del 6% e 10% ad un mese e ad un anno, rispettivamente, ed una 

sopravvivenza dell’80% dopo TAVI transfemorale nel registro SOURCE (14). Cruciali per la 

diffusione della procedura furono i risultati del PARTNER, uno studio randomizzato 

controllato basato sull’utilizzo delle protesi balloon-expandable Edwards SAPIENâ, condotto 

dal 2009 in 26 centri negli USA ed includente 1056 pazienti ad alto rischio chirurgico ed 

inoperabili (15). I pazienti furono divisi in due coorti: pazienti operabili (PARTNER 1A), 

assegnati con processo di randomizzazione a TAVI (transfemorale o transapicale) o a 

sostituzione valvolare aortica, e pazienti non operabili (PARTNER 1B), assegnati con 

processo di randomizzazione a TAVI transfemorale o a trattamento medico. I risultati 

confermarono che, per i pazienti non operabili, la TAVI era nettamente superiore alla terapia 

medica, dimostrando una netta riduzione di tutte le cause di mortalità̀ e di riospedalizzazione 

ad un anno, abbinata ad un aumento assoluto della sopravvivenza del 20%. Nei pazienti ad 

alto rischio chirurgico, invece, si dimostrò come la TAVI non fosse inferiore alla sostituzione 

valvolare aortica chirurgica per tutte le cause di mortalità̀ a un anno (16). Sulla base di questi 

risultati la strategia terapeutica TAVI fu approvata dalla FDA nel novembre 2011 per i 

pazienti con stenosi valvolare aortica severa aventi controindicazione assoluta alla chirurgia 

e divenne una valida alternativa all’intervento di chirurgia tradizionale per i pazienti ad alto 

rischio. In seguito a questo evento, la tecnica si diffuse in circa 400 nuovi centri, mediante 

un training attivo e vennero apportate innovazioni alla valvola e al sistema di rilascio. Dal 

2010, in Europa, fu resa disponibile la nuova protesi Edwards SAPIEN XTâ, costituita da 

uno stent balloon-expandable in cromo-cobalto ad alta forza radiale contenente una valvola 

in pericardio bovino pretrattato con un nuovo design dei lembi e disponibile in una misura 

aggiuntiva di 29 mm. Fu progettata insieme ad un nuovo sistema di rilascio, denominato 

NovaFlexâ, compatibile con cateteri di diametro inferiore (18 Fr e 19 Fr), che permise di 

estendere l’approccio transfemorale all’80% dei pazienti, Da allora, l’evoluzione tecnologica, 

sia nel campo balloon-expandable che self-expandable, non si è più arrestata, portando ad 

una progressiva diminuzione del calibro degli introduttori, al concetto del delivery system 

sheathless, allo sviluppo di valvole più performanti da un punto di vista emodinamico e con 

miglior sealing perivalvolare, contribuendo ad una notevole diffusione della procedura. 

L’utilizzo di questi nuovi prodotti, in pazienti a rischio intermedio, venne inizialmente valutato 
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sia in Europa, nel trial SURTAVI, che negli USA, nel trial PARTNER 2 (17). L’estensione 

dell’indicazione a pazienti più̀ giovani, con il completo shift al trattamento transcatetere nel 

ruolo di gold standard nel trattamento della stenosi valvolare aortica severa non potrà 

prescindere da un miglioramento tecnologico dei devices e da una migliore prevenzione 

delle complicanze. Tra queste vanno annoverate quelle vascolari, emorragiche, 

neurologiche, quelle legate ai disturbi di conduzione ed ai leak perivalvolari. Inoltre, sarà 

fondamentale una maggiore conoscenza sulla durabilità̀ a lungo termine delle valvole 

transcatetere. La piena accettazione della metodica da parte della comunità̀ medica è 

testimoniata dall’enorme diffusione che questa strategia terapeutica ha avuto dal 2002 fino 

ai giorni nostri, in cui è ormai considerata una pietra miliare nel trattamento della stenosi 

valvolare aortica in pazienti con controindicazioni all’intervento di chirurgia tradizionale, ma 

anche nei pazienti ad alto e medio rischio operatorio. Rappresenta, in aggiunta, una valida 

alternativa in pazienti a basso rischio operatorio, in cui è possibile perseguire un approccio 

transfemorale. Con il continuo progresso tecnologico abbiamo infatti assistito ad una 

notevole riduzione della mortalità a 30 giorni, a 2 anni e del rischio di stroke maggiore, pari, 

se non inferiori, a quelli della cardiochirurgia anche nei pazienti a basso rischio (in base a 

quanto emerso dal PARTNER 3 e dall’Evolute LR trial) (18,19). Questi progressi potrebbero 

configurare, nel prossimo futuro, uno shift nel trattamento della stenosi valvolare aortica 

severa, con la TAVI sempre più nel ruolo di prima opzione terapeutica, grazie alla minor 

invasività e ad una rapida ripresa funzionale del paziente, con benefici clinici sovrapponibili 

alla chirurgia convenzionale (20).  

2. STENOSI VALVOLARE AORTICA 
2.1 CLASSIFICAZIONE ANATOMICA 

La stenosi valvolare aortica rappresenta il 25% di tutte le valvulopatie (21). Il vizio consiste 

in un’ostruzione all’eiezione sistolica del sangue dal ventricolo sinistro (VS) (22). 

Schematicamente l’ostruzione può̀ avvenire a quattro diversi livelli: 

- Valvolare. È dovuta per lo più̀ a processi infiammatori e degenerativi, quali la malattia 

reumatica e la degenerazione aterosclerotica calcifica dell’anziano. Nella maggior parte dei 

casi la stenosi si produce su valvole tricuspidi morfologicamente indenni alla nascita, sulle 

quali intervengono gli stessi fattori di rischio che si associano all’aterosclerosi coronarica 

(età̀, sesso maschile, fumo, diabete mellito, ipertensione, ipercolesterolemia e aumento dei 

livelli ematici della proteina C-reattiva) (22) (Figura 1). 
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In alcuni casi esiste una predisposizione anatomica valvolare su base congenita, come nella 

bicuspidia valvolare aortica. Quest’ultima è caratterizzata dalla presenza di due lembi e 

viene categorizzata, da un punto di vista anatomico, in tipo 0, 1 o 2 utilizzando la 

classificazione di Sievers and Schmidke, basata sulla presenza (o meno) di uno o due rafe 

(23). Recentemente, l’utilizzo della tecnica TAVI nel trattamento della valvulopatia bicuspide 

ha portato all’introduzione di una nuova classificazione anatomica da parte di Yoon et al., 

basata sul grado di calcificazione dei lembi e del rafe, in grado di predire l’outcome della 

procedura dopo TAVI (24) (Figura 2). La bicuspidia, di per sé, non comporta un’ostruzione 

significativa ma, col passare degli anni, l’eccessiva turbolenza del flusso attorno ai lembi 

valvolari anomali produce fibrosi, calcificazione e quindi una imperfetta apertura 

dell’apparato valvolare.  

Un’ulteriore eziologia della stenosi valvolare aortica è quella reumatica, che frequentemente 

si accompagna anche ad insufficienza valvolare: il processo infiammatorio produce fusione 

delle commissure, irrigidimento e retrazione dei bordi valvolari con formazione di noduli 

calcifici sulle superfici libere (Figure 4 e 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Figura 2: valvola aortica bicuspide  
 

Figura 1: degenerazione senile di una valvola 
aortica 

Figura 3: degenerazione 
reumatica di una valvola aortica 

Figura 4: calcificazioni su una 
valvola aortica  
 



 10 

 

-  Sopravalvolare e sottovalvolare. Sono forme congenite di stenosi valvolare aortica e si 

manifestano nell’infanzia o nella giovinezza: sono causate dalla presenza di diaframmi o 

restringimenti nelle immediate vicinanze dell’ostio valvolare. Clinicamente sono 

sovrapponibili alle stenosi valvolari congenite (Figure 5 e 6).  

 

 

 

 

 

-  Subaortica. È l’ostruzione caratteristica della cardiomiopatia ipertrofica, malattia su base 

ereditaria, che si manifesta in età̀ adulta; l’ostruzione si produce durante la contrazione 

sistolica, per avvicinamento del lembo anteriore mitralico al setto ipertrofico (SAM: systolic 

anterior motion).  

Figura 5: stenosi aortica sopravalvolare  
 Figura 6: stenosi aortica sottovalvolare  
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2.2 FISIOPATOLOGIA 
Quando l’ostio della valvola aortica è ridotto rispetto 

al normale, si crea una resistenza all’efflusso 

ventricolare sinistro che genera un gradiente di 

pressione ai due lati, ventricolare e aortico, della 

valvola (gradiente transvalvolare aortico ΔP). Per 

vincere la resistenza all’eiezione del sangue, la 

pressione in VS deve aumentare; in particolare, il 

gradiente pressorio ventricolo-aorta aumenta di oltre 

50 mmHg quando l’area valvolare è diminuita di un 

terzo del normale (Figura 7).  
Il sovraccarico cronico di pressione sistolica produce 

una ipertrofia concentrica del VS, che consiste in un 

ispessimento delle pareti senza una dilatazione, con 

volumetrie ventricolari sinistre inizialmente costanti (Figura 8).  

Questo meccanismo di compenso rispetta la legge di Laplace:  

Lo sforzo di parete, o postcarico (WS) è direttamente proporzionale al prodotto della 
pressione endocavitaria (P) per il raggio della cavità (r) ed inversamente 
proporzionale al doppio dello spessore della parete (h). WS = Pr/2 h  
In questo modo il ventricolo mantiene a valori quasi normali il postcarico, ma il meccanismo 

di compenso rappresentato dall’ipertrofia parietale ha due conseguenze:  

• Aumento del consumo di O2 per aumento della massa muscolare. A ciò̀ si aggiunge 

una accentuata compressione delle arterie coronarie subendocardiche, per 

l’aumento della pressione endocavitaria e un prolungamento del tempo della sistole, 

a discapito del tempo del riempimento diastolico coronarico. Tutti questi fattori 

possono provocare ischemia miocardica, anche in assenza di coronaropatia.  

• Diminuzione della compliance del VS: la maggiore rigidità̀ della parete ventricolare fa 

aumentare la pressione diastolica ventricolare, anche in assenza di scompenso 

cardiaco. Ciò̀ si ripercuote anche sulle pressioni atriali, con le cavità atriali che 

andranno incontro ad una progressiva ipertrofia e dilatazione. 

Lo sforzo fisico rappresenta la situazione che più frequentemente può 

compromettere i meccanismi di compenso del cuore affetto da stenosi aortica sotto 

sforzo possono manifestarsi:  

Figura 7: ciclo cardiaco  
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- Angina da sforzo, per aumento del consumo di O2 in una situazione in 

cui è compromessa la perfusione coronarica.  

- Sincope, per ipoperfusione da riduzione delle resistenze periferiche 

(per un meccanismo 

riflesso a partenza dai 

barocettori ventricolari, 

stimolati dall’abnorme 

pressione in ventricolo).  

- Dispnea da sforzo, segno di 

congestione polmonare in 

seguito all’aumento della 

pressione in atrio sinistro; 

nella maggior parte dei casi 

è il primo sintomo della 

malattia (25).  

2.3 CLASSIFICAZIONE FUNZIONALE ED ANATOMICA DELLA STENOSI 

VALVOLARE AORTICA SECONDO I CRITERI DELL’AMERICAN HEART 

ASSOCIATION E AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY (AHA/ACC)  

Per definirne la gravità, ca classificazione della stenosi valvolare aortica prende in 

considerazione la velocità del jet aortico, il gradiente pressorio medio e l’area valvolare 

(26). Le stenosi aortiche si definiscono (Figura 9):  

• -  lieve: gradiente medio inferiore a 20 mmHg o velocità del jet aortico tra 2.0 e 2.9 

m/s;  

• -  moderata: gradiente medio tra 20 e 39 mmHg o velocità del jet aortico fra 3.0 e 3.9 

m/s;  

• -  severa: gradiente medio maggiore di 40 mmHg o velocità del jet aortico maggiore 

di 4,0 m/s, area valvolare aortica minore di 1,0 cm2 

 

Figura 8: ciclo cardiaco in presenza di una 
stenosi aortica  
 



 13 

 
Figura 9 Classificazione, funzionale e anatomica, AHA/ACC delle stenosi valvolari aortiche 

(26) 

La gestione dei pazienti con stenosi valvolare aortica si basa su un’accurata diagnosi della 

causa e dello stadio della malattia. Secondo la classificazione AHA/ACC 2020 (26) gli stadi 

della stenosi valvolare aortica permettono di stratificare i pazienti come: pazienti a rischio 

(stadio A), affetti da progressiva ostruzione emodinamica a livello valvolare (stadio B), affetti 

da stenosi aortica asintomatica severa (stadio C) e affetti da stenosi aortica sintomatica 
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(stadio D). Ogni stadio è definito in base ai sintomi del paziente, all’anatomia valvolare, 

all’emodinamica della valvola aortica e alle ripercussioni morfologiche ed emodinamiche del 

ventricolo sinistro e del circolo polmonare. La severità, dal punto di vista emodinamico, è 

meglio definita dalla massima velocità transaortica (o gradiente pressorio medio) quando la 

gittata massima transaortica è normale. Alcuni pazienti con stenosi aortica hanno una gittata 

massima transaortica ridotta, che può essere legata o ad una disfunzione sistolica del 

ventricolo sinistro con una bassa frazione d’eiezione o ad un ventricolo sinistro di dimensioni 

ridotte, ipertrofico, con un basso volume d’eiezione. La stenosi aortica con basso flusso è 

classificata come D2 (con una bassa frazione d’eiezione) o D3 (con una frazione d’eiezione 

normale). La valutazione emodinamica e strumentale della valvola aortica deve, comunque, 

essere sempre correlata al quadro clinico del paziente. 

 

3. LINEE GUIDA 
3.1 LINEE GUIDA AHA/ACC 2020 PER LA SOSTITUZIONE VALVOLARE 

AORTICA 

- CLASSE 1 A: l’intervento è indicato in pazienti adulti con stenosi aortica severa 

(stadio D1) e sintomi ascrivibili alla stenosi aortica (dispnea, scompenso cardiaco, 

angina, storia di sincope/presincope, comparsa di sincope/presincope durante test 

da sforzo) 

- CLASSE 1 B-NR: l’intervento è indicato in pazienti adulti asintomatici con stenosi 

aortica severa e funzione ventricolare sinistra FE del ventricolo sinistro < 50% (stadio 

C2). 

- CLASSE 1 B-NR: l’intervento è indicato in pazienti asintomatici con stenosi aortica 

severa (stadio C1) che devono sottoporsi ad intervento cardiochirurgico per altre 

indicazioni. 

- CLASSE 1 B-NR: l’intervento è raccomandato in pazienti sintomatici con stenosi 

aortica severa basso flusso – basso gradiente e ridotta FE del ventricolo sinistro 

(stadio D2). 

- CLASSE 1 B-NR: l’intervento è raccomandato in pazienti sintomatici con stenosi 

aortica severa basso flusso – basso gradiente e normale FE del ventricolo sinistro 

(stadio D3) se la sintomatologia è ascrivibile prevalentemente alla stenosi aortica. 

- CLASSE 2a B-NR: l’intervento è ragionevole nei pazienti apparentemente 

asintomatici con stenosi aortica severa (stadio C1) e basso rischio chirurgico, se un 

test da sforzo dimostra una ridotta tolleranza allo sforzo (normalizzata per sesso ed 
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età) o una riduzione della pressione arteriosa sistemica ³10 mmHg rispetto al valore 

basale durante il picco del test. 

- CLASSE 2a B-NR: l’intervento è ragionevole nei pazienti apparentemente 

asintomatici con stenosi aortica serrata o molto severa (definita come una velocità di 

flusso transvalvolare >/= 5 m/s) e basso rischio chirurgico. 

- CLASSE 2a B-NR: l’intervento è ragionevole nei pazienti apparentemente 

asintomatici con stenosi aortica severa (stadio C1) e basso rischio chirurgico, se i 

livelli sierici di BNP sono più alti di 3 volte del valore normale. 

- CLASSE 2a B-NR: l’intervento è ragionevole nei pazienti apparentemente 

asintomatici con stenosi aortica severa (stadio C1) e basso rischio chirurgico, se test 

seriati dimostrano un aumento della velocità di flusso transvalvolare ³ 0,3 m/s per 

anno. 

- CLASSE 2b B-NR: l’intervento può essere considerato nei pazienti asintomatici con 

stenosi aortica severa ad alto gradiente (stadio C1) e progressiva riduzione della FE 

del ventricolo sinistro, che diventa <60%, valutata su almeno 3 studi di imaging 

seriati. 

- CLASSE 2b C-EO: l’intervento può essere considerato nei pazienti con stenosi 

aortica moderata (stadio B) che vengono sottoposti ad intervento cardiochirurgico per 

altre indicazioni. 
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Figura 10: linee guida ACC/AHA 2020 (26) 

 

LINEE GUIDA ACC/AHA 2020 PER LA SCELTA AVR VERSUS TAVI NEI PAZIENTI PER 

I QUALI È APPROPRIATA LA PROTESI BIOLOGICA 

 

- CLASSE 1 A: per i pazienti con età < 65 anni o aspettativa di vita > 20 anni, stenosi 

aortica severa (sintomatica e non) ed indicazione a sostituzione valvolare aortica, è 

raccomandata la AVR. 

- CLASSE 1 A: per i pazienti sintomatici con stenosi aortica severa, età compresa tra 

i 65 e gli 80 anni ed assenza di controindicazioni anatomiche alla TAVI transfemorale, 

sia TAVI che AVR sono raccomandate dopo un processo decisionale condiviso 

basato principalmente sull’ equilibrio tra l’aspettativa di vita del paziente e la durabilità 

della valvola. 

- CLASSE 1 A: per i pazienti sintomatici con stenosi aortica severa, età > 80 anni o più 

giovani ma con aspettativa di vita < 10 anni, ed assenza di controindicazioni 
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anatomiche alla TAVI transfemorale, è raccomandata la TAVI transfemorale, 

preferibile rispetto alla AVR. 

- CLASSE 1 A: per i pazienti con indicazione ad intervento di sostituzione valvolare 

aortica nei quali è preferibile l’utilizzo di bioprotesi, ma che per motivi anatomici o di 

altro genere non sono candidabili ad una TAVI transfemorale, è raccomandata la 

AVR. 

- CLASSE 1 A: per i pazienti di qualsiasi età con stenosi valvolare aortica severa 

sintomatica e rischio chirurgico alto o proibitivo, la TAVI è raccomandata qualora sia 

presumibile una sopravvivenza post-procedurale > 12 mesi con un’accettabile qualità 

della vita. 

- CLASSE 1 B-NR: per i pazienti asintomatici con stenosi aortica severa e FE del 

ventricolo sinistro < 50%, età < 80 anni, assenza di controindicazioni anatomiche alla 

TAVI transfemorale, la scelta tra TAVI e AVR dovrebbe seguire le stesse 

raccomandazioni stilate per i pazienti sintomatici. 

- CLASSE 1 B-NR: per i pazienti asintomatici con stenosi aortica severa e test da 

sforzo anomalo o con stenosi aortica serrata o molto severa o con rapida 

progressione della valvulopatia o con livelli sierici di BNP elevati è raccomandabile la 

AVR, preferibile alla TAVI. 

- CLASSE 1 C-EO: per i pazienti di qualsiasi età con stenosi aortica severa sintomatica 

e rischio chirurgico alto o proibitivo per i quali la presumibile sopravvivenza post-

procedurale sia < 12 mesi o il miglioramento della qualità di vita sia minimo, sono 

raccomandate cure palliative sempre dopo processo decisionale condiviso (anche 

con il paziente). 

- CLASSE 2b C-EO: nei pazienti in condizioni cliniche critiche con stenosi aortica 

severa, la valvuloplastica aortica percutanea potrebbe essere considerata come 

bridge verso AVR o TAVI. 
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Figura 11: linee guida per la scelta AVR vs TAVI (26) 

 

Nei pazienti candidati all’impianto di una protesi valvolare biologica, la valutazione 

successiva riguarda la scelta tra AVR e TAVI; nei pazienti considerati ad alto rischio per 

AVR, la scelta è tra TAVI e cure palliative, mentre qualora il rischio chirurgico non sia 

considerato alto, bisogna valutare la fattibilità tecnica di entrambe le procedure. 

Il primo aspetto da considerare, quando entrambe le opzioni (AVR e TAVI) sono possibili, è 

la ridotta presenza di dati riguardo alla durabilità della TAVI: infatti, se dopo AVR la 

degenerazione protesica si verifica generalmente in un tempo superiore ai 10 anni, i dati più 

attendibili riguardo la durabilità della TAVI non si estendono oltre i 5 anni di follow-up (27). 

Uno dei fattori chiave nel processo decisionale è l’aspettativa di vita del paziente, da 

rapportare ai dati certi sulla durabilità della protesi. Per una donna in USA l’aspettativa di 

vita “ulteriore” è di 25 anni a 60 anni, 17 a 70 e 10 a 80; per un uomo è di 22 a 60, 14 a 70, 
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8 a 80. Tuttavia, la scelta del tipo di procedura da proporre non può basarsi solo sulla età 

anagrafica, ma anche sulle eventuali comorbidità del paziente sia cardiovascolari che non 

cardiovascolari, nonché su un corretto processo informativo su rischi e benefici delle 

procedure proposte, concordando (anche) con il paziente l’iter terapeutico da seguire. 

Dopo questa doverosa premessa possiamo indicare alcuni punti chiave: 

- l’AVR ha dimostrato di avere eccellente durata e positivi outcome sia con bioprotesi che 

con protesi meccanica. I primi studi randomizzati controllati comparanti AVR con TAVI sono 

stati eseguiti solo su pazienti ad alto rischio chirurgico e con età maggiore di 80 anni. Studi 

più recenti hanno incluso pazienti a rischio basso e intermedio e con età di circa 75 anni, 

ma mancano studi riguardo ai pazienti di età inferiore a 65 anni. Per questo motivo, le 

evidenze scientifiche attuali impongono la AVR come procedura di scelta per i pazienti di 

età inferiore ai 65 anni (salvo presenza di comorbidità significative che ne riducano 

l’aspettativa di vita), anche se non è escluso che l’utilizzo della TAVI possa essere in futuro 

esteso, quando saranno disponibili dati certi sulla durata della TAVI a lungo termine. 

- Per i pazienti di età compresa tra i 65 e gli 80 anni, sia AVR che TAVI risultano procedure 

efficaci, in caso di stenosi aortica severa (sia ad alto flusso, sia nei casi di low-flow low-

gradient). Se, da un lato, con la procedura TAVI sono riportate una ridotta mortalità, 

un’ospedalizzazione più breve, un sanguinamento di minor entità, una minore insorgenza di 

aritmie atriali, un dolore post-operatorio ridotto ed una più rapida ripresa delle normali attività 

quotidiane, dall’altra, la AVR si associa ad una minore incidenza di leak perivalvolari, un 

minore rischio di impianto di PM definitivo e di reintervento (28). 

- La TAVI è comunque sicura ed efficace nel trattamento di tutti i pazienti adulti con SAS, 

indipendentemente dalle valutazioni sul rischio chirurgico. Il tasso di mortalità per le TAVI 

transfemorali è significativamente minore in confronto alle procedure di AVR; allo stesso 

modo si osserva una ridotta incidenza di fibrillazione atriale, ictus, complicanze emorragiche 

maggiori ed ospedalizzazione prolungata; inoltre, le valvole utilizzate nella TAVI hanno una 

durata di almeno 5 anni (a fronte della mancanza di dati riguardanti periodi di tempo 

maggiore) e la valutazione della durata è spesso inficiata dal fatto che esse sono state per 

lo più impiantate su pazienti ultraottantenni, la cui aspettativa di vita era inferiore rispetto 

alla probabile durata della valvola (29-32) . Qualora si verificasse una significativa 

degenerazione della protesi si potrebbe comunque considerare la possibilità di effettuare un 

reimpianto di THV (THV-in-THV). Esistono anche accessi vascolari differenti da quello 

transfemorale (approcci alternativi), qualora questo fosse controindicato. La scelta sul tipo 
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di valvola (balloon-expandable o self-expandable) dipende fondamentalmente dal quadro 

anatomico del paziente (18,19). 

- Nei pazienti con SAS e disfunzione ventricolare sinistra (FE <50%), l’intervento di 

sostituzione valvolare è sempre indicato. In questi casi, la scelta AVR o TAVI deve essere 

guidata dalle medesime considerazioni che si applicano agli altri pazienti. Tuttavia, la TAVI, 

da un punto di vista fisiopatologico, potrebbe essere particolarmente indicata in questa 

classe di pazienti per due motivi: la possibilità di evitare un’ischemia miocardica, che invece 

sarebbe inevitabile per la AVR e la importante riduzione del post-carico determinata da una 

maggiore area valvolare effettiva postprocedurale (33). D’altro canto, i trial randomizzati 

controllati evidenziano che la disfunzione ventricolare sinistra è di per sé foriera di peggiori 

outcomes, anche per i pazienti sottoposti a TAVI. Ancora una volta, la scelta del tipo di 

procedura deve tenere conto di molteplici fattori, non ultimi la preferenza del paziente e 

l’attenta valutazione di eventuali significativi rischi operatori in caso di necessità di futuro 

reintervento. Riguardo ad un possibile utilizzo “preventivo” della TAVI nei pazienti con 

disfunzione ventricolare sinistra e stenosi aortica moderata, gli studi in corso hanno fornito 

risultati promettenti 

- Attualmente, gli studi randomizzati controllati che comparano TAVI e AVR riguardano 

esclusivamente pazienti con SAS sintomatica (34). Per questo motivo, nei pazienti con SAS 

asintomatica (in cui vengano ascritti alla SAS l’anormale risposta pressoria all’esercizio 

fisico, gli elevati livelli ematici di BNP, la rapida progressione emodinamica, intesa come 

rapido aumento annuo delle velocità) o stenosi aortica serrata asintomatica (intesa come 

velocità di flusso transvalvolare > 5 m/s), le raccomandazioni prevedono di preferire AVR a 

TAVI, fermo restando la necessità di un processo decisionale condiviso che tenga conto 

delle condizioni anatomiche e dell’eventuale preferenza del paziente. 

- Per quanto riguarda la procedura TAVI, è dimostrato come la via di accesso da preferire 

sia quella transfemorale. Gli studi dimostrano, infatti, come il tasso di mortalità delle 

procedure TAVI eseguite con accessi diversi da quello transfemorale sia più alto rispetto 

alla AVR. Sebbene l’aumento della mortalità vada ricondotto alla polivasculopatia (che 

preclude l’accesso femorale) del paziente piuttosto che al tipo di approccio in sé, 

attualmente, in caso di non praticabilità di accesso transfemorale, in pazienti eleggibili a 

TAVI, viene raccomandato di includere nel processo decisionale la possibilità di ricorrere a 

AVR e la possibilità di proseguire con terapia medica. 
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- Nei pazienti giudicati a rischio chirurgico proibitivo e quindi inoperabili, uno studio 

randomizzato controllato prospettico ha comparato la TAVI alla terapia medica palliativa 

(inclusa valvuloplastica aortica percutanea): il tasso di mortalità per tutte le cause a 2 anni 

è risultato significativamente minore per i pazienti sottoposti a TAVI (43,3% vs 68%), così 

come il tasso di riospedalizzazione (55% vs 72,5%) nonché la presenza di una classe NYHA 

III-IV nei pazienti ad 1 anno dalla TAVI (25,2% vs 58%); dall’ altro lato, il tasso di major 

stroke è risultato significativamente maggiore nei pazienti TAVI sia a 30 giorni dalla 

procedura (5,05% vs 1%) sia a 2 anni (13,8% vs 5,5%), così come il tasso di complicanze 

vascolari maggiori (16,2% vs 1,1%). Similmente, in uno studio (non randomizzato con 489 

pazienti con stenosi aortica severa sintomatica e rischio chirurgico proibitivo trattati con 

TAVI self-expandable) la mortalità ad 1 anno per tutte le cause era significativamente minore 

nei pazienti TAVI (26% vs 43%). 

- Il beneficio della TAVI in termini di sopravvivenza e di riduzione dei sintomi è ben 

documentabile in pazienti propriamente selezionati. Numerose condizioni cliniche sono di 

per sé associate ad outcomes peggiori dopo TAVI (età avanzata, ipertensione polmonare, 

anemia, epatopatia, BPCO, vasculopatia cerebrale, altre malattie sistemiche). Per questo 

motivo è sempre appropriato il ricorso a score di rischio chirurgico, come l’“STS score”, che 

tiene in considerazione le comorbidità del paziente e che risulta in grado di identificare quei 

pazienti che avranno un beneficio significativo dopo TAVI. Anche le considerazioni 

prettamente “tecnico-chirurgiche” possono essere determinanti nella scelta delle strategie 

terapeutiche. Infatti, un paziente con anatomia chirurgica sfavorevole a AVR (es. aorta a 

porcellana, pregressa irradiazione mediastinica) potrebbe avere risultati migliori con la TAVI, 

come anche nel caso di pazienti fragili o con malattie multisistemiche di grado moderato-

severo. Ancora una volta, risulta chiaro quanto sia determinante una valutazione “caso per 

caso”, al fine di fornire al singolo paziente la migliore strategia terapeutica (35). 

- La TAVI non è raccomandata in pazienti con aspettativa di vita <1 anno e nei pazienti con 

possibilità di “sopravvivenza con beneficio” <25% a 2 anni. 

- La valvuloplastica aortica percutanea ha un ruolo nel trattamento di stenosi aortica severa 

dei bambini, degli adolescenti e dei giovani adulti, mentre il suo ruolo nei pazienti più anziani 

è molto limitato. Il meccanismo con cui la procedura riduce (seppur con risultati modesti) la 

severità della stenosi aortica nei pazienti anziani è essenzialmente dovuto alla frattura delle 

calcificazioni cuspidaliche e, in misura minore, allo stiramento dell’annulus e alla 

separazione delle commissure fuse dalle calcificazioni. A seguito della procedura, dal punto 
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di vista emodinamico, si rileva un’immediata riduzione delle pressioni transvalvolari, ma 

raramente l’area valvolare effettiva supera il 1 cm2. A fronte di un rapido miglioramento post-

procedurale dei sintomi, sono frequenti le complicanze acute periprocedurali (insufficienza 

aortica severa) o nei 6-12 mesi successivi (ristenosi severa, deterioramento clinico). In 

conclusione, la valvuloplastica percutanea non è raccomandata come possibile alternativa 

alla AVR. Alcuni operatori considerano la valvuloplastica un’interessante strategia 

terapeutica in pazienti fortemente sintomatici con stenosi aortica severa ed edema 

polmonare refrattario o shock cardiogeno, utilizzando la procedura come ausilio per ottenere 

una stabilizzazione clinica e poter portare il paziente alla procedura definitiva (TAVI o AVR) 

nelle migliori condizioni (“bridge to TAVI” o “bridge to AVR). In ogni caso, questo approccio 

di “bridge to” è sempre meno frequente, in considerazione degli ottimi risultati dimostrati 

dall’esecuzione della TAVI anche in pazienti critici (36-38). 
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Figura 12: algoritmo per la scelta AVR vs TAVI (26) 
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3.2 LINEE GUIDA ESC/EACTS 2021 PER LA SOSTITUZIONE VALVOLARE 

AORTICA 
 

- CLASSE 1 B: l’intervento è raccomandato nei pazienti sintomatici con stenosi aortica 

severa ad alto gradiente (gradiente medio ³ 40 mmHg, velocità di picco transvalvolare ³ 4 

m/s, area valvolare £1 cm2 o £ 0.6 cm2 

- CLASSE 1 B: l’intervento è raccomandato nei pazienti sintomatici con stenosi aortica 

severa a basso flusso (VS £35 ml/m2) e nei pazienti con stenosi aortica severa con basso 

gradiente (< 40 mmHg) con ridotta FE del ventricolo sinistro (<50%) ed evidenza di ridotta 

riserva contrattile. 

- CLASSE 1 B: l’intervento è raccomandato nei pazienti asintomatici con stenosi aortica 

severa e disfunzione sistolica del ventricolo sinistro (FE < 50%), senza altre cause. 

- CLASSE 1 C: l’intervento è raccomandato nei pazienti asintomatici con stenosi aortica 

severa ed insorgenza di sintomi durante test da sforzo. 

- CLASSE 2a B: l’intervento dovrebbe essere preso in considerazione nei pazienti 

asintomatici con stenosi aortica severa e disfunzione sistolica del ventricolo sinistro (FE < 

55%) senza altre cause. 

- CLASSE 2a B: l’intervento dovrebbe essere considerato nei pazienti asintomatici con 

stenosi valvolare aortica severa, FE >55% e test da sforzo normale, qualora il rischio 

procedurale sia basso e sia presente almeno una tra le seguenti condizioni: stenosi aortica 

serrata o molto severa (gradiente medio ³60 mmHg o velocità di picco > 5 m/s); severa 

calcificazione valvolare valutata con TC cuore e progressione della velocità di picco 

transvalvolare  ³0,3 m/s/anno; elevati livelli sierici di BNP (più del triplo atteso per età e 

sesso) confermati da ripetute misurazioni e senza ulteriori spiegazioni. 

- CLASSE 2a C: l’intervento dovrebbe essere preso in considerazione nei pazienti 

asintomatici con stenosi aortica severa e persistente riduzione della pressione arteriosa 

sistemica, >20 mmHg, durante test da sforzo. 

- CLASSE 2a C: l’intervento dovrebbe essere preso in considerazione nei pazienti 

sintomatici con stenosi aortica severa “basso flusso – basso gradiente” e FE normale dopo 

accurata conferma della severità della stenosi. 

- CLASSE 2a C: l’intervento dovrebbe essere preso in considerazione nei pazienti 

sintomatici con stenosi aortica severa a “basso flusso – basso gradiente” e FE ridotta senza 

riserva di flusso, soprattutto qualora la TC valvolare calcolata con il “calcium score 

confermasse la severità della stenosi aortica”. 
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- CLASSE 3 C: l’intervento non è raccomandato nei pazienti con severe comorbidità quando 

l’intervento è improbabile che possa migliorare la qualità di vita o prolungare la 

sopravvivenza per più di 1 anno. 
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Figura 13: linee guida ESC 2021(39) 

 

LINEE GUIDA ESC 2021 PER LA SCELTA AVR VS TAVI NEI PAZIENTI PER I QUALI È 

APPROPRIATA LA PROTESI BIOLOGICA  

- CLASSE 1 C: gli interventi sulla valvola aortica devono essere eseguiti in centri dedicati al 

trattamento della patologia valvolare cardiaca con dichiarata expertise e riconosciuti dati di 

outcome, che hanno un’attività cardiologica interventistica e chirurgica e un approccio 

strutturato come “Heart Team”. 

- CLASSE 1 C: la scelta tra l’intervento chirurgico e quello transcatetere deve essere basata 

su un’attenta valutazione dei fattori clinici, anatomici e procedurali da parte dell’Heart Team 

dedicato, bilanciando i rischi ed i benefici di ciascun approccio in ciascun paziente. La 

raccomandazione dell’Heart Team deve essere discussa con il paziente, che solo coì potrà 

scegliere il trattamento e fornire un consenso informato. 

- CLASSE 1 A: la TAVI è raccomandata in pazienti con età ³ 75 anni o in pazienti ad alto 

rischio chirurgico (STS-PROM / EuroSCORE II > 8%) o non candidabili alla chirurgia. 

- CLASSE 1 B: AVR è raccomandata in pazienti con età < 75 anni e basso rischio chirurgico 

(STS-PROM/EuroSCORE II <4%) o in pazienti che sono operabili e non candidabili a TAVI 

transfemorale. 

- CLASSE 1 B: AVR o TAVI sono procedure raccomandate per i rimanenti pazienti, in 

accordo con le caratteristiche cliniche, anatomiche e procedurali. 

- CLASSE 2b C: la TAVI con accesso diverso da quello transfemorale potrebbe essere 

considerata nei pazienti considerati inoperabili e non candidabili a TAVI transfemorale. 
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- CLASSE 2b C: la valvuloplastica aortica percutanea può essere considerata come bridge 

verso AVR o TAVI nei pazienti emodinamicamente instabili e (se fattibile) in quelli con 

stenosi aortica severa che richiedano trattamento urgente non cardiaco. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14: linee guida ESC 2021 per la scelta AVR vs TAVI (39) 
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Figura 15: algoritmo per scelta AVR vs TAVI (39) 

 

3.3 DIFFERENZE TRA LE LINEE GUIDA INTERNAZIONALI 

Le linee guida per il trattamento della stenosi valvolare aortica sono oggetto di continua 

revisione da parte delle diverse società scientifiche cardiologiche/cardiochirurgiche. 

Per quanto concerne l’età dei pazienti che dovrebbe portare a scegliere AVR o TAVI 

esistono delle incongruenze. Nelle linee guida americane viene raccomandata la AVR per 

pazienti di età <65 anni e/o con 20 o più anni di aspettativa di vita e la TAVI per pazienti >80 
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anni di età e/o con meno di 10 anni di aspettativa di vita. Per i pazienti con età intermedia 

tra i due intervalli viene consigliato di valutare attentamente quale tecnica adottare in base 

all’aspettativa di vita e alla durata prevista della valvola. D’altra parte, le linee guida europee 

indicano la AVR come tecnica di riferimento per pazienti <75 anni di età (e STS/EuroSCORE 

II <4%) e la TAVI transfemorale per quelli >75 anni o con score >8%. Nelle linee guida viene 

fortemente ribadito come la scelta della metodica d’intervento debba essere valutata da un 

Heart Team e l’intervento debba avere luogo in un centro dotato di cardiochirurgia e 

cardiologia interventistica. 

Quando il rischio chirurgico è basso ed è presente un’altra patologia cardiaca che richiede 

intervento chirurgico (valvulopatie multiple, stenosi/occlusioni coronariche multiple 

richiedenti CABG, endocardite o aneurisma dell’aorta ascendente) entrambe le linee guida 

concordano nell’indicazione alla AVR. 

Per quanto riguarda la severità della patologia valvolare aortica, entrambe le linee guida 

sostanzialmente concordano nel raccomandare l’intervento per i pazienti sintomatici con 

alto gradiente transvalvolare o in situazione di low flow-low gradient e bassa FE (<50%). 

Anche in pazienti asintomatici con high gradient e bassa FE viene raccomandata 

l’operazione. 

Riguardo ai pazienti asintomatici non high gradient, la forza delle raccomandazioni è 

inferiore. Per questi pazienti vengono suggeriti ulteriori accertamenti, dal test da sforzo, ad 

un nuovo esame ecocardiografico che mostri una stenosi severa, fino alla pianificazione del 

calcium score con CT cardiaca. 

Le linee guida concordano, invece, nel controindicare l’operazione in pazienti con gravi 

comorbidità quando le possibilità di ottenere un significativo miglioramento della qualità di 

vita siano ridotte e in caso di una aspettativa di vita <1 anno. 

Un elemento di discussione che richiederà ulteriori approfondimenti è la necessità di 

individuare o costruire uno score di rischio che includa tutte quelle condizioni che possono 

pregiudicare l’esito della strategia terapeutica, sia TAVI che AVR, dalla frailty al 

decadimento cognitivo. Questa problematica ha notevole rilevanza nel momento in cui la 

scelta della strategia TAVI vs AVR sia fatta facendo riferimento ad un preciso intervallo di 

uno score. 

Nell’ambito della decisione tra valvole meccaniche e biologiche nell’ambito della AVR, 

entrambe le linee guida evidenziano la necessità di effettuare una scelta condivisa con il 
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paziente, con particolare riguardo alla terapia anticoagulante ed alla possibilità di un futuro 

reintervento. 

Un altro punto in cui le linee guida concordano è la preferenza per la valvola meccanica in 

pazienti giovani (<40 anni per ESC, <50 anni per AHA) e senza controindicazioni alla terapia 

anticoagulante a vita. Nei pazienti con controindicazioni alla terapia anticoagulante, viene 

raccomandata la valvola biologica. 

Le linee guida ESC riportano, tra le raccomandazioni di classe 2a, la preferenza per le 

valvole meccaniche in pazienti già in terapia anticoagulante per altra valvola meccanica 

precedentemente impiantata e in quelli ad alto rischio in caso di futuro reintervento 

chirurgico; invece, le valvole biologiche sono suggerite per pazienti con reintervento 

chirurgico improbabile o a basso rischio e in donne che desiderano una gravidanza. (28, 30, 

40-46) 

Le linee guida ribadiscono l’importanza di centri dedicati (Heart Valve Center) e del ruolo di 

esperti nel trattamento delle valvulopatie cardiache. Questo è finalizzato a garantire al 

paziente una valutazione individualizzata dal punto di vista clinico, anatomico e dei fattori 

procedurali, soppesando rischi e benefici, per giungere ad una scelta terapeutica che sia 

personalizzata. 

Una lacuna importante è stata colmata con i risultati dei recenti studi PARTNER 3 ed Evolut 

Low Risk, nei pazienti a basso rischio. Questi studi hanno valutato il ruolo della TAVI, con 

valvole balloon expandable e self-expandable, rispettivamente, in confronto alla sostituzione 

valvolare aortica chirurgica. Nello specifico, il PARTNER 3 ha dimostrato un potenziale 

vantaggio della TAVI nel confronto tra i due trattamenti sull’endpoint primario, costituito da 

mortalità, stroke o riospedalizzazione (HR 0.52, 95% CI 0.35 – 0.76, p<0.001 ad un anno; 

HR 0.63, 95% CI, 0.45 – 0.88), p=0.007 a due anni). 

Similmente, l’Evolut Low Risk Trial ha mostrato, a 2 anni, un’incidenza dell’endpoint primario 

di morte e stroke invalidante del 5.3% per il gruppo trattato con TAVI e del 6.7% per quello 

sottoposto a chirurgia, evidenziando la non inferiorità della metodica transcatetere 

(differenza di 1.4 punti percentuali). 

Per i pazienti con meno di 75 anni, a basso rischio chirurgico, la raccomandazione introdotta 

in classe I è l’opzione chirurgica; analoga indicazione è data per i pazienti non idonei ad 

essere candidati a TAVI. Viceversa, il trattamento percutaneo, in particolare transfemorale, 

è raccomandato per i pazienti con età uguale o superiore a 75 anni, o ad alto rischio 

chirurgico (STS >8 o EuroSCORE II >8). 
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La scelta del limite di età dei 75 anni è stata molto discussa, anche durante la presentazione 

delle linee guida, e si configura come una differenza rilevante rispetto alle linee guida 

americane. Tuttavia, la scelta è stata giustificata sulla base delle evidenze di outcome a 

intermedio e lungo termine dopo TAVI, che risultano ancora insufficienti per pazienti al di 

sotto dei 65 anni, ed in considerazione della durabilità media delle bioprotesi, attualmente 

ritenuta intorno ai 10 anni. 

Per tutti gli altri pazienti, che non trovano una chiara definizione di strategia terapeutica nelle 

linee guida, la scelta tra TAVI e chirurgia deve essere discussa in Heart team, sulla base 

delle caratteristiche individuali del paziente dal punto di vista clinico, anatomico, e 

procedurale, nonché condividendo la decisione con il paziente stesso per una scelta 

informata. 

Nonostante le linee guida cerchino di fare chiarezza nel trattamento della stenosi valvolare 

aortica severa, esiste una zona grigia di scenari clinici ed anatomici a rischio intermedio che 

richiede una accurata valutazione caso per caso. L’incertezza è acuita dal fatto che molte 

di queste condizioni cliniche ed anatomiche hanno portato all’esclusione di questi pazienti 

dai principali trial che hanno indicato un’equivalenza tra TAVI e AVR. Come già sottolineato, 

con i dati emersi finora, in caso di anatomia valvolare e accesso transfemorale favorevole 

alla TAVI, questa tecnica è comparabile alla AVR; invece, in pazienti con anatomia e 

accesso transfemorale sfavorevoli alla TAVI, la AVR rimane la prima scelta. 

Un’altra situazione in cui la AVR rimane ancora l’approccio da prediligere rispetto alla TAVI 

è il caso di una valvola aortica severamente calcifica, con un tratto di efflusso ventricolare 

sinistro altrettanto calcifico. 

Riguardo ai possibili disturbi di conduzione postprocedurali, fin dalla sua introduzione nella 

pratica clinica la TAVI è stata gravata da una maggior incidenza di queste complicanze. Le 

ultime evoluzioni tecnologiche sembrano ridurre l’incidenza di queste complicanze, ma in 

pazienti giovani e con lunga aspettativa di vita la AVR rimane la strategia di prima scelta. 

Le dimensioni estreme dell’annulus, sia in termini di small annulus che di large annulus 

rappresentano un altro caso in cui la AVR costituisce la prima scelta, anche se i risultati 

riportati da studi multicentrici e singole sperienze monocentriche mostrano risultati 

incoraggianti con la strategia transcatetere (20). 

In pazienti con stenosi valvolare aortica non calcifica, come quelli giovani con forma 

reumatica, non esistono studi attendibili che permettono di poter escludere il rischio di 
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embolizzazione o dislocazione della valvola impiantata transcatetere. Pertanto, in questi 

pazienti la AVR è ancora la prima scelta. 

Altre condizioni anatomiche, come una bassa origine degli osti coronarici, un’aorta 

orizzontale e accessi femorali di calibro ridotto o non percorribili per le loro caratteristiche 

anatomopatologiche rappresentano casi in cui la AVR è ancora la prima scelta. 

Diversi studi sono stati condotti per far fronte all’esclusione dai trial principali dei pazienti 

affetti da bicuspidia. I risultati dei principali trials clinici randomizzati mostrano l’efficacia della 

TAVI anche in questi casi, principalmente in pazienti anziani (per i giovani la AVR rimane la 

prima scelta). Un’altra classe di pazienti frequentemente esclusa dai trial clinici randomizzati 

è quella affetta da disturbi valvolari misti, dato che la presenza di stenosi o di insufficienza 

mitralica e/o di insufficienza tricuspidalica moderato-severa viene riscontrata in un 30% di 

pazienti valutati per il trattamento della stenosi aortica severa. Nel caso di insufficienza 

mitralica primaria severa e/o tricuspidalica severa concomitanti l’opzione chirurgica è ad 

oggi la prima scelta, mentre per la stenosi mitralica moderato-severa, l’insufficienza mitralica 

e tricuspidalica moderata, la strategia transcatetere comincia a fornire risultati promettenti 

in termini di efficacia e durabilità. 

Un ultimo aspetto da considerare è una gestione dei pazienti che consideri, già dal primo 

intervento, l’evenienza di possibili reinterventi. Questo è ancora più rilevante se si pensa a 

pazienti che richiedono, in giovane età, un trattamento mediante TAVI o AVR con valvola 

biologica. Nel ventaglio delle possibilità, appurata l’efficacia sia di un reintervento chirurgico 

che di un valve-in-valve, possono essere incluse strategie AVR-AVR-TAVI, ma anche TAVI-

AVR-TAVI o AVR-TAVI-TAVI. Le ultime due strategie, in caso fossero entrambe fattibili, 

potrebbero raccogliere le preferenze dei pazienti che non desiderano plurimi interventi a 

cuore aperto, con un tempo di recupero periprocedurale più breve e la possibilità di tornare 

rapidamente alla vita quotidiana e all’attività lavorativa. In ogni caso, una strategia da evitare 

nei pazienti (e alla quale occorrerà prestare particolare attenzione in futuro, vista la 

diffusione della TAVI e possibili futuri cambiamenti nelle linee guida) è la TAVI-TAVI-AVR, 

perché comporterebbe una chirurgia complessa in un paziente diventato anziano con 

plurime comorbidità. (18,19, 47-50) 

In sintesi, si concorda che la decisione sulla TAVI debba essere presa nel contesto di un 

team dedicato (Heart Team), ma ancora oggi non ci sono criteri univoci che guidino il 

processo decisionale. Sia le linee guida europee che quelle canadesi, raccomandano la 

TAVI nei pazienti con età >75 anni, mentre quelle americane la raccomandano in quelli con 
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età > 80 anni o con aspettativa di vita < 10 anni; tutte le linee guida indicano come sia AVR 

che TAVI possano essere considerate per i pazienti con età compresa tra i 65 e gli 80 anni 

(a meno di controindicazioni alla TAVI transfemorale) dopo un processo decisionale 

condiviso, che tenga conto dell’ equilibrio tra l’aspettativa di vita del paziente e la durabilità 

della valvola. 

Se da un lato, le linee guida raccomandano di valutare il rischio chirurgico per AVR e, 

qualora questo fosse considerato intermedio o alto, di preferire la TAVI, dall’altro, non vi è 

ancora concordanza su cosa basarsi per definire cosa sia un rischio intermedio o alto: la 

maggior parte delle linee guida raccomandano l’utilizzo dello score STS/PROM, ma anche 

all’ interno di questo score il cut-off per il rischio intermedio-alto è variabile (3-15% a seconda 

degli studi). Solo alcune linee guida identificano specifici fattori anatomici e clinici come 

sfavorevoli per la chirurgia, quali un’aorta a porcellana, un torace “ostile”, una precedente 

toracotomia e, soprattutto, un pregresso intervento di rivascolarizzazione miocardica 

chirurgica con bypass pervi. 

Le linee guida STS sono le uniche che non raccomandano la sostituzione valvolare aortica 

per la prevenzione della morte improvvisa in caso di stenosi aortica severa asintomatica con 

normale FE del ventricolo sinistro (51-54). 

Figura 16: schema riassuntivo della comparazione tra le linee guida nella gestione del 

paziente con stenosi valvolare aortica severa 
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3.4 L’HEART TEAM 

Sebbene, districandosi tra le linee guida, sia possibile delineare un percorso terapeutico 

chiaro per alcune categorie di pazienti, esiste, altresì, una vasta categoria di pazienti che 

possiamo collocare in una sorta di “zona grigia”, in quanto non corrispondono pienamente 

ai criteri stabiliti per le classi di raccomandazioni con maggiori livelli di evidenza. D’ altra 

parte, le stesse linee guida affermano chiaramente come l’approccio terapeutico debba 

essere il più multidisciplinare possibile, con il coinvolgimento di esperti dedicati del settore 

(nonché del paziente stesso) al fine di delineare un percorso “individualizzato” per ciascun 

paziente. La presenza di un team dedicato alla patologia valvolare, che opera in centri ad 

hoc, riflette proprio questo tipo di esigenza. 

Un Heart team specializzato è costituito da un gruppo di operatori sanitari qualificati, che 

collaborano per determinare il piano terapeutico migliore per ciascun paziente. Questa entità 

si fonda su un approccio multidisciplinare per la selezione del paziente, che sfrutti le 

competenze del cardiologo clinico, dei cardiologi interventisti, dei cardiochirurghi, degli 

esperti di imaging, degli anestesisti e dell'intero staff del laboratorio di emodinamica e della 

sala operatoria. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17: composizione dell’Heart Team 

Il ruolo dell’Heart team, attraverso il suo approccio multidisciplinare, è proprio quello di 

proporre al paziente la migliore strategia terapeutica possibile. Questo assume particolare 

rilevanza per coloro che non rientrano pienamente nei criteri delle linee guida o che si 

collocano in una zona intermedia. 

La discussione multidisciplinare dei pazienti complessi è raccomandata dalle linee guida 

internazionali sulla gestione delle patologie valvolari ed è parte dell’attività clinica di molti 

centri. Tuttavia, mancano in letteratura trial clinici randomizzati a supporto della gestione 
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multidisciplinare e non sono stati identificati i parametri che permettano di valutarne 

l’efficienza. L’Heart team è comunque un promettente strumento nella “best practice” per il 

trattamento delle valvulopatie, che potrebbero portare al miglioramento dell’outcome 

intraospedaliero e ad un’ottimizzazione delle risorse (55). Infatti, in uno studio recentemente 

pubblicato (56), che ha preso in esame 1004 pazienti con patologia valvolare ed alta 

complessità clinica (età media 75 anni, EuroSCORE II medio 9,4%, STS-PROM medio 

5,6%) si è evidenziato, sebbene con i limiti di uno studio non multicentrico e puramente 

osservazionale, come l’approccio multidisciplinare non solo sia fattibile, ma risulti anche in 

un miglioramento effettivo dei risultati di mortalità a breve termine (rispetto a quelli attesi 

dagli score di rischio chirurgico). 

Fermo restando il ruolo chiave dell’Heart Team nell’ iter terapeutico della stenosi valvolare 

aortica severa, non esiste ancora una standardizzazione della procedura da seguire. Ad 

esempio, uno studio del 2017, che prendeva in considerazione 250 centri TAVR (57), ha 

evidenziato come nel 97% dei casi fosse stato consultato l’Heart Team del centro e che, 

mentre la presenza del cardiologo e del cardiochirurgo era costante, la presenza di altri 

specialisti era decisamente meno comune. Un ulteriore studio (58) ha messo in evidenza 

come per il trattamento della patologia valvolare aortica potessero essere messi in pratica 

3 diversi tipi di approccio basato sull’ Heart Team, sottolineando l’importanza dello stesso, 

ma altresì la necessità di una standardizzazione procedurale. 

Il ruolo dell’approccio multidisciplinare è bene evidente se si considera, ad esempio, il ruolo 

del chirurgo (59): se, infatti, taluni pazienti potessero essere considerati a basso rischio 

chirurgico basandosi esclusivamente su aspetti clinici o ecocardiografici, questi potrebbero 

presentare fattori anatomici (es. aorta a porcellana) che li porrebbero nella categoria “ad 

alto rischio chirurgico” e che solo il chirurgo può determinare. Similmente al trattamento 

della patologia valvolare aortica, il ruolo dell’Heart Team viene sempre più allargato al 

trattamento delle altre patologie valvolari (60, 61) e della coronaropatia (62). Questo rimarca 

ulteriormente il ruolo chiave, presente e futuro, di questa squadra di professionisti nel 

trattamento, sempre più “personalizzato”, delle patologie cardiovascolari. Considerando i 

promettenti risultati in termini di qualità di trattamento proposto con questo approccio 

multidisciplinare ed in accordo con le recenti linee guida americane ed europee, appare 

evidente che sia necessario proseguire sulla strada tracciata, cercando di standardizzare 

quanto più possibile la procedura di istituzione del team e le modalità di organizzazione dello 

stesso. 
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Figura 18: modello applicativo di approccio Heart Team per la stenosi aortica 

 

 

 

 

 



 37 

4. FRAILTY 
Fin dall’introduzione della TAVI nella pratica clinica per il trattamento della stenosi valvolare 

aortica, è emersa l’importanza della valutazione della frailty del paziente nel processo 

decisionale TAVI versus AVR. Questo è finalizzato, da un lato, ad individuare quei pazienti 

che, a prescindere da un rischio chirurgico convenzionale basso, presentino una frailty tale 

da far propendere per una strategia meno invasiva (come quella transcatetere), dall’altro, 

ad evitare di sconfinare nel campo della futility, ossia di sottoporre a procedura, 

transcatetere o chirurgica, pazienti con una frailty tale da non trarre beneficio dalla 

procedura stessa (63,64). In generale, la scelta di eseguire una procedura (così come il tipo 

di intervento) dovrebbe basarsi sull'analisi del rischio-beneficio nel singolo paziente. Il 

rischio legato alla procedura e la mortalità a medio termine dovrebbero essere comparati al 

beneficio che la procedura potrebbe apportare, alla luce della storia naturale della patologia 

valvolare e delle conseguenze a lungo termine dell'intervento (65). La mortalità operatoria 

in cardiochirurgia può essere stimata mediante una vasta gamma di score chirurgici, basati 

sulla combinazione di differenti fattori di rischio, come l'STS score e l'EuroSCORE. Questi 

score hanno, nel tempo, mostrato dei limiti, essendo stati sviluppati unicamente sulle 

caratteristiche preoperatorie della popolazione di pazienti chirurgici e sulla procedura da 

effettuare. Pertanto, spesso non prendono in considerazione lo stato di compromissione dei 

principali organi e apparati dei pazienti, la “frailty” (vulnerabilità) del paziente ed alcune 

problematiche specificatamente legate alla procedura (66). Alla luce di queste 

considerazioni, già nel 2014, la ACC/AHA Task Force introdusse nella pratica clinica un 

sistema di valutazione del rischio che prendeva in considerazione tutti questi fattori (Figura 

19), affiancando al sistema classico di valutazione del rischio STS (a): lo stato di 

compromissione dei principali organi e apparati del paziente (b), la “frailty” (vulnerabilità) del 

paziente (c), ed alcune problematiche specificatamente legate alla procedura chirurgica o 

transcatetere (d) (67).  

Figura 19: Valutazione del rischio tramite STS score, frailty, disfunzione d'organo e problemi 

procedura-specifici   
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a) L’STS score è uno strumento per predire il rischio dell'intervento chirurgico. In un'analisi 

sugli interventi di sostituzione valvolare aortica, nel database STS dal 2002 al 2010, 

l'80% dei pazienti aveva un rischio previsto di mortalità (PROM) minore del 4% ed una 

mortalità media pari all'1,4 %. Il 14 % dei pazienti aveva un PROM dal 4% all'8% ed 

una mortalità media del 5,1% ed il 6% dei pazienti aveva un PROM maggiore dell'8 % 

ed una mortalità media dell'11,1%.  

b) Lo stato di compromissione dei principali organi e apparati: secondo la ACC/AHA Task 

Force devono essere valutati l’apparato cardiocircolatorio (disfunzione sistolica o 

diastolica del ventricolo sinistro, disfunzione del ventricolo destro, grado di reversibilità 

di un’eventuale ipertensione polmonare), l’apparato renale (insufficienza renale cronica 

pari o superiore allo stadio 3), l’apparato respiratorio (FEV1<50% o DLCO2 <50% del 

valore predetto), il sistema neurologico (demenza, malattia di Alzheimer, malattia di 

Parkinson, accidente cerebrovascolare con persistente limitazione fisica), l’apparato 

gastrointestinale (malattia di Crohn, retto-colite ulcerativa), lo stato nutrizionale od una 

concentrazione di albumina sierica <3.0 gr/dl, una storia di neoplasia maligna attiva ed 

infine la funzionalità epatica (stadio di una eventuale cirrosi, sanguinamento di varici 

esofagee, valori elevati di INR in assenza di terapia anticoagulante orale)  

c) La frailty è definita come una sindrome fisiologica caratterizzata da una ridotta riserva 

funzionale e resistenza agli stress. È la conseguenza del declino cumulativo delle 

funzioni di organi e apparati, che determina una riduzione della resistenza agli stress 

e definisce il grado di vulnerabilità del paziente. Vi concorrono fattori molto diversi, di 

natura biologica, medica ed ambientale. Inoltre, il suo impatto clinico è condizionato 

dall’ambiente fisico, sociale e dalle situazioni che perturbano l’equilibrio della vita 

quotidiana. In uno studio sulla fragilità condotto da Fried et al. (68) sono stati identificati 

i seguenti criteri diagnostici:  

- perdita di peso (4.5 kg in un anno) 

- affaticamento (self-reported: fatica in almeno 3 giorni/settimana) 

- riduzione della forza muscolare (hand grip: sollevare meno di 5.85 kg e 3.37 kg nel 

maschio e nella femmina, rispettivamente) 

- ridotta attività fisica (valutabile con PASE: Physical Activity Scale for Elderly) 

- riduzione della velocità del cammino (più di 7 secondi a percorrere 4.57 metri) 
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Qualora siano presenti 3 dei 5 items sopraelencati, si può parlare di fragilità; se, al contrario, 

sono presenti meno di 3 items, si diagnostica una condizione di pre-fragilità. 

Essendo la frailty definita come uno stato di declino psico-fisico e di vulnerabilità 

caratterizzato da debolezza fisica e ridotta riserva fisiologica (69), nella sua genesi sono 

coinvolti molteplici organi e apparati, come quello neuromuscolare, il sistema metabolico, il 

sistema immunitario, lo stato nutrizionale e il sistema cognitivo; il risultato è un aumento 

della vulnerabilità del paziente. Secondo un modello ampiamente accettato, la fragilità si 

manifesta con un numero crescente di deficit funzionali. Inizialmente il danno non si traduce 

in una chiara disfunzione, perché si limita a ridurre gli elementi in sovrannumero; tuttavia, 

ne consegue una minore capacità di soddisfare un aumento delle richieste legate allo stress. 

La valutazione clinica della cosiddetta età biologica di un paziente, contrapposta all’età 

anagrafica, è probabilmente la forma più semplice ed immediata di valutazione soggettiva 

del grado di fragilità. Gli organi ed apparati che sembrano impattare maggiormente sul grado 

di frailty sono il cervello, il sistema endocrino, il sistema immunitario e l’apparato 

muscoloscheletrico. La fisiopatologia alla base della frailty è principalmente legata ad una 

anormalità del sistema endocrino, con bassi livelli di testosterone ed un aumentato grado di 

insulino-resistenza, oltre ad un’infiammazione sistemica cronica di grado lieve. La frailty 

rappresenta un fattore di rischio chirurgico, essendo intrinsecamente correlata ad un 

aumento di mortalità e morbidità. Nei pazienti chirurgici è, pertanto, un fattore predittivo 

indipendente di complicanze postoperatorie e di prolungata degenza ospedaliera (70).  

Esistono inoltre diverse correlazioni tra frailty e malattia cardiovascolare, prima fra tutte 

l'infiammazione cronica di grado lieve. Infatti, sia nei pazienti con frailty, sia in quelli affetti 

da patologie cardiovascolari, si può rilevare un'attivazione dei neutrofili e dei monociti, un 

aumento della proteina C-reattiva, dell'interleuchina 6 e dei marker trombotici (come il fattore 

VIII e il D-dimero) (71-75). L'infiammazione sembra essere un fattore predisponente delle 

suddette condizioni attraverso due vie distinte. Nelle malattie cardiovascolari, può portare 

all'ossidazione delle lipoproteine e all'attivazione della placca aterosclerotica (76). Nei 

pazienti con frailty, invece, si ritiene che possa causare uno stato catabolico neuro-

ormonale, attraverso il rilascio di aminoacidi dai muscoli, compromettendone la risposta allo 

stress e la rigenerazione tessutale, inducendo sarcopenia (77). L'insulino-resistenza, 

l’ipovitaminosi D, l'anemia, la leucocitosi e l’iperfibrinogenemia sono aspetti comuni in 

entrambi le condizioni (78).  Questi dati suggeriscono una via biologica comune, che sembra 

essere alla base degli outcomes sfavorevoli (sia cardiaci sia extra cardiaci), come la 

disabilità, la prolungata ospedalizzazione e la mortalità.  
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d) Problematiche specificatamente legate alla procedura chirurgica, quali la presenza di 

tracheostomia, severa calcificazione dell’aorta ascendente (aorta a porcellana), 

malformazioni del torace, grafts coronarici adesi alla parete posteriore dello sterno, 

pregressa radiazione toracica. 

Diversi modelli di score sono stati sviluppati per calcolare il rischio operatorio dei pazienti 

da sottoporre a chirurgia cardiaca. Alcuni fra questi, come l'Age, il Creatinine, l'Ejection 

Fraction (ACEF) e il Parsonnet, sono stati ben presto sostituiti dai più comuni STS score ed 

EuroSCORE (79, 80). Sebbene questi ultimi siano stati ampiamente impiegati, presentano 

dei limiti intrinseci, poiché la loro predittività si basa sulla popolazione esistente nel momento 

storico in cui vennero creati. Diversi aspetti rilevanti, come una malattia calcifica severa 

dell'aorta, una calcificazione anulare mitralica, l'ipertensione polmonare, lo stato nutrizionale 

e la frailty non sono presi in esame. Nello specifico, l'EuroSCORE sovrastima il rischio 

operatorio in pazienti con una buona riserva funzionale residua e lo sottostima nei pazienti 

fragili con le stesse comorbidità. L'STS score può sia sottostimare che sovrastimare il rischio 

di complicanze perioperatorie e la mortalità, rendendo il suo valore sulla mortalità a lungo 

termine non predittivo. L'esigenza di scores che valutassero la riserva funzionale residua 

nei pazienti anziani, nonché la loro capacità di fronteggiare un evento stressante, come 

l'intervento cardiochirurgico, ha portato alla creazione di score di rischio specifici per questa 

popolazione. Il FCSS (Frailty and Cardiac Surgery Study) è uno studio prospettico, 

concepito per fornire una stima accurata delle capacità di recupero del paziente anziano, 

unendo la valutazione della frailty agli score di rischio cardiochirurgico tradizionali (81). Il 

FCSS permette una stratificazione del rischio, focalizzando l'attenzione sulla mortalità, sulla 

morbilità e sul miglioramento della qualità di vita (inteso come percezione soggettiva di 

benessere). L'analisi include quattro scale di frailty comunemente usate, tre scale per 

calcolare il grado di disabilità e cinque score di rischio cardiochirurgico (Figura 20).  

 

Figura 20: Score di frailty, disabilità e rischio in cardiochirurgia usati nello studio FCS (82)
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L’FCSS ha dimostrato come la frailty e la disabilità siano importanti predittori indipendenti di 

mortalità. Vari metodi sono stati utilizzati per valutare la frailty e la disabilità. Questi sistemi 

valutano la capacità di svolgere le attività della vita quotidiana (indice di Katz), come 

alimentarsi, lavarsi, vestirsi, spostarsi, andare in bagno, il mantenimento o meno della 

continenza urinaria\fecale, e calcolano la velocità della deambulazione, la forza nella presa 

e la massa muscolare. Tra tutti i metodi per valutare la frailty, riveste un ruolo di grande 

interesse il gait speed, che analizza la capacità di percorrere 5 metri in meno di 6 secondi. 

Questi sistemi di valutazione della frailty e della disabilità, combinati fra loro, hanno 

permesso di distinguere 3 categorie di pazienti:  

a) il paziente non fragile (autonomo nell'esecuzione di tutte le attività giornaliere e capace 

di percorrere 5 metri in meno di 6 secondi);  

b) il paziente lievemente fragile (incapace di eseguire una delle attività giornaliere e capace 

di percorrere 5 metri in meno di 6 secondi;  

c) il paziente con grado di frailty da moderato a severo (incapace di compiere 2 o più attività 

giornaliere);  

con un outcome peggiore per i pazienti con grado di frailty da moderato a severo. Questo 

sistema combinato di valutazione della frailty e della disabilità, data la sua semplicità e 

rapidità di esecuzione, rappresenta un utile strumento da utilizzare nel contesto di un Heart 

Team durante il processo decisionale TAVI versus AVR. 

 
5. TAVI 
5.1 EPIDEMIOLOGIA 

La stenosi valvolare aortica è la più comune patologia valvolare cardiaca, con una 

prevalenza fino al 10% nella popolazione più anziana. La sostituzione valvolare aortica a 

cuore aperto è stato il trattamento di scelta per decenni e ha portato a risultati eccellenti. 

Recentemente, la TAVI, per la prima volta eseguita da Cribier nel 2002, è diventata uno 

standard di cura, anche grazie alla minor invasività che la contraddistingue. 

Il numero di procedure transcatetere è cresciuto annualmente in tutto il mondo nell’ultimo 

decennio, con significative differenze da nazione a nazione. Mylotte et al. hanno dimostrato 

che il sistema di rimborso ha influenzato la penetrazione della TAVI nei vari paesi (83). 

Grazie all’introduzione di un Diagnosis-Related Group apposito per la TAVI nel gennaio 

2008 e all’assicurazione sanitaria obbligatoria del paese, il 46% di tutte le TAVI eseguite nel 

2011, nell’Europa occidentale, sono state eseguite in Germania. È interessante notare 
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come, nonostante il 40% delle sostituzioni valvolari aortiche fosse stato eseguito tramite 

TAVI, non si osservò un decremento nel numero delle AVR rispetto agli anni precedenti 

(84). Questo fenomeno potrebbe essere spiegato dal fatto che molti dei pazienti sottoposti 

a TAVI non fossero candidabili precedentemente ad AVR (85).  

Figura 21, numero di nuovi pazienti candidati a TAVI nel mondo (86) 

La Germania è stata una tra le principali nazioni in cui la TAVI ha avuto un’ampia diffusione 

nei dieci anni passati. Nel corso degli anni, il numero di TAVI è cresciuto rapidamente in 

Germania e dal 2013 ha sorpassato il numero di AVR. Nel 2018, all’incirca 21000 TAVI sono 

state eseguite in 85 centri. Di conseguenza, il numero di AVR ha iniziato a diminuire. In base 

ai risultati forniti da recenti trial randomizzati controllati, è possibile aspettarsi un’ulteriore 

crescita del tasso relativo di TAVI legato all’adozione della tecnica transcatetere in pazienti 

a rischio chirurgico intermedio e basso.  



 43 

Figura 22: andamento del numero di TAVI e AVR in Germania dal 2010 al 2017 (87) 

 

In Germania, la TAVI può essere eseguita solo in centri con un reparto di cardiochirurgia, 

limitando, pertanto, il numero di centri in cui è possibile eseguire questa tecnica; tuttavia, il 

numero di queste procedure per centro si attesta tra le 20 e le 1000 l’anno. La German 

Cardiac Society (DGK) ha certificato 46 centri che possiedono gli standard qualitativi 

richiesti e che eseguono oltre 50 procedure per anno (88). Inoltre, la German Society for 

Thoracic and Cardiovascular Surgery (DGTHG) pretende requisiti di alto livello per 

riconoscere un chirurgo come certificato per l’impianto valvolare transcatetere. 

La decisione sulla modalità di intervento da preferire è presa dall’Heart team locale, come 

raccomandato dalle linee guida ESC/EACTS (52). Per ottenere il rimborso in Germania, è 

necessario fornire dati sul decorso ospedaliero. Per poter ottenere dati sull’utilizzo della 

tecnica nella real-world practice e poter seguire pazienti in follow-up lunghi, la DGK e la 

DGTHG hanno creato il German Aortic Valve Registry (GARY) nel 2010 (89). L’intenzione 

era di raccogliere dati su tutti i pazienti sottoposti ad una procedura sulla valvola aortica in 

Germania e di analizzare risultati sia a breve, che, soprattutto, a lungo termine. Tutti i centri 

tedeschi che eseguono una TAVI o una AVR si impegnano a fornire i dati raccolti 

prospetticamente in ospedale ad un’agenzia indipendente (BQS, Institut fur Qualitat und 

Patientensicherheit, Dusseldorf, Germany). Questa analizza i dati e raccoglie le informazioni 

sul follow-up attraverso contatti telefonici o questionari ad 1, 3 e 5 anni dalla procedura 
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iniziale. Il supporto finanziario al GARY è stato fornito da società scientifiche, industrie 

farmaceutiche, la German Heart Foundation, la Deutsches Zentrum fur Herz-

Kreislaufforschung (DZHK), una fondazione privata (Dr Rolf M. Schwiete Stiftung) e, più 

recentemente, dal contributo di fondi governativi. L’obiettivo sarebbe di trasformare questo 

registro volontario in uno ufficiale, sottoposto a leggi governative; questo fine probabilmente 

verrà raggiunto nel 2023. Nonostante questo cambiamento, è garantito che questi dati 

rimarranno disponibili per ulteriori analisi scientifiche.  

In oltre 9 anni, 97 centri aderenti hanno reclutato più di 140000 pazienti che hanno dato il 

consenso e vengono seguiti in follow-up. Infatti, il GARY rappresenta il più vasto dataset di 

interventi sulla valvola aortica al mondo e l’unico registro che racchiude lo spettro completo 

di procedure sulla valvola aortica. Il 60% è costituito da procedure chirurgiche, la parte 

restante da procedure transcatetere. Dato che la partecipazione è, attualmente, su base 

volontaria, solo i due terzi dei pazienti sottoposti ad intervento sono inclusi, ma un follow-up 

che coinvolge oltre il 98% di questi pazienti certifica la qualità del registro.  

Grazie al vastissimo database GARY molti studi sono stati presentati a congressi 

internazionali e sono stati pubblicati su importanti riviste scientifiche.   

Alcuni risultati sono comparabili con quelli emersi dai trial randomizzati controllati. 

Analizzando i risultati procedurali di 13860 pazienti registrati nel GARY nel 2011 (90)., 

attraverso un confronto tra la coorte sottoposta ad AVR e quella sottoposta a TAVI, si è 

evidenziato che quest’ultima comprendesse pazienti con età superiore di 10 anni e con un 

rischio chirurgico maggiore. Ciò nonostante, la mortalità in ospedale dei pazienti trattati con 

TAVI in questo periodo era bassa (transfemorale 5.1%, transapicale 7.7%). Per la AVR, la 

mortalità intraospedaliera della procedura isolata era del 2.1% e del 4.5% per la procedura 

combinata AVR-CABG. Questo ha permesso di concludere che la AVR era associata ad 

ottimi risultati, ma anche la TAVI, in pazienti ad alto rischio e più anziani, permetteva di 

ottenere risultati comparabili con quelli dei trial.  

L’impatto della TAVI nella gestione dei pazienti con stenosi valvolare aortica e gli effetti della 

curva di apprendimento sono emersi dall’analisi dei risultati perioperatori e dalle 

complicanze di 15964 TAVI, effettuate dal 2011 al 2014 (91). La mortalità intraospedaliera 

della TAVI è stata del 5.2%, in pazienti con un’età media di 81 anni. Complicanze severe, 

comportanti un rischio per la vita dei pazienti (definite come morte nello stesso giorno della 

procedura, conversione alla sternotomia, ridotta eiezione cardiaca postprocedurale 

richiedente un supporto meccanico, rottura dell’annulus e dissezione aortica) si sono 

attestate al 5% e complicanze tecniche della procedura al 4.7%. Un significativo calo delle 
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complicanze tecniche è stato osservato nel corso dei 4 anni di osservazione. Similmente, 

anche nei 42776 pazienti sottoposti ad AVR, si è osservato un calo nell’età media di un anno 

(da 73 a 72 anni) ed una riduzione del profilo di rischio dovuta al passaggio di pazienti a 

rischio maggiore nella TAVI (92). 

La TAVI permette di ottenere miglioramenti considerevoli nella qualità della vita, 

specialmente in termini di autonomia motoria e attività quotidiane (93). Questa affermazione 

è fondata su quanto è emerso dall’analisi di 3875 pazienti sottoposti a TAVI dopo un anno. 

La consistenza dei miglioramenti era superiore nella coorte sottoposta a TAVI transfemorale 

rispetto alla coorte sottoposta a TAVI transapicale. Tuttavia, occorre segnalare che un 

gruppo di pazienti non riferiva alcun miglioramento. Numerosi fattori pre e postoperatori (età, 

sesso femminile, BMI, classe NYHA III e IV, disfunzione neurologica, dialisi, vasculopatia 

periferica, insufficienza mitralica di grado II o superiore, TIA postoperatori o stroke) erano 

stati identificati come predittivi di outcomes peggiori. 

L’impianto transcatetere, nel sesso femminile, è associato ad una mortalità ad 1 anno più 

bassa (94). Una funzionalità ridotta del ventricolo sinistro riveste un ruolo prognostico 

negativo nei pazienti di sesso maschile, ruolo che pare meno rilevante nelle donne. Un altro 

studio su pazienti con stenosi valvolare aortica di basso grado ha evidenziato il ruolo 

prognostico negativo della disfunzione ventricolare sinistra, rispetto ad una funzionalità 

conservata, durante il primo anno di follow-up (95). 

Un altro studio ha indagato il beneficio di una sedazione cosciente rispetto ad un’anestesia 

generale nella TAVI. La sedazione era associata ad un tasso inferiore di sindrome da bassa 

portata, insufficienza respiratoria, delirium, rianimazione cardiopolmonare e mortalità 

precoce (96). Questo aspetto non era mai stato indagato in nessun trial randomizzato 

controllato e suggerisce che la sedazione cosciente potrebbe diventare la prima scelta nella 

TAVI. 

7613 pazienti a rischio intermedio sono stati valutati usando uno score specifico. Nonostante 

importanti differenze per età e rischio tra le coorti di TAVI e AVR, non furono evidenziate 

differenze nella mortalità ad 1 anno (97). Analogamente, nei pazienti a basso rischio (STS 

score <4%) sottoposti a TAVI, la mortalità ad 1 anno si è rivelata inferiore a quella della 

coorte AVR, anche se sono emersi risultati simili dopo 1 anno (98). 

Dato che il GARY si focalizza primariamente su lunghi periodi di follow-up (3-5 anni), i dati 

più rilevanti sono attesi nell’arco dei prossimi anni. Inoltre, analisi su differenti tipologie di 

protesi valvolari e tecniche di impianto e su specifici sottogruppi di pazienti (diabetici, con 
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insufficienza renale, con scompenso cardiaco, asintomatici…) sono in corso e i risultati 

saranno presto resi noti. 

La raccolta di dati del GARY tra il 2018 e il 2019 si è focalizzata su pazienti tra i 70 e i 79 

anni, in modo da poter valutare la durata a lungo termine delle protesi valvolari biologiche 

di TAVI e AVR, grazie ad un follow-up ecocardiografico decennale. 

Registri scientifici, come il GARY, rivestono un ruolo essenziale nel definire se i risultati 

evidenziati dai trial randomizzati controllati siano veritieri anche nella realtà clinica; questo 

è il motivo per cui, l’istituzione di registri è sempre più incoraggiata dalle autorità sanitarie. 

Al fine di valutare i vari aspetti della patologia nelle sue diverse sfaccettature e di definire il 

miglior trattamento possibile nello scenario in continua evoluzione delle linee guida. 

 

5.2 I “TALLONI D’ACHILLE” DELLA TAVI 

Nonostante nell’ultimo decennio la TAVI diventata il trattamento di scelta per pazienti 

inoperabili e l’alternativa da preferirsi alla AVR, per pazienti ad alto rischio con stenosi 

valvolare aortica sintomatica severa, esistono ancora dei temi che devono essere chiariti. 

Tra le questioni aperte possiamo annoverare i leak p Tabella 16: Predittori indipendenti di 

mortalità a distanza dopo AVR o TAVI perivalvolvari. Diversamente dall’AVR, i lembi 

valvolari aortici calcifici non vengono rimossi durante la TAVI determinando, perciò, un 

sealing incompleto tra la valvola protesica e l’annulus nativo responsabile del leak 

perivalvolare (PVL). Un leak perivalvolare di entità lieve è riportato fino ad un 61% dei 

pazienti trattati con TAVI (99). In relazione alla AVR, un leak perivalvolare lieve, 

tradizionalmente, non è mai stato tollerato, mentre un leak trascurabile o lieve dopo la TAVI 

è considerato accettabile e benigno. Diversi studi hanno dimostrato che leak moderati o 

severi dopo TAVI sono associati ad un esito peggiore ed in alcuni studi il leak lieve è stato 

correlato ad un tasso di mortalità superiore (100-103). I risultati, a volte contraddittori, sul 

leak lieve potrebbero essere dovuti alle differenze nella definizione della sua severità dopo 

la procedura, nonostante la presenza delle definizioni VARC, che dovrebbero aiutare ad 

uniformare queste situazioni (104). In caso di leak perivalvolari di grado superiore al lieve, 

una strategia procedurale quale la post-dilatazione (ovvero una o più dilatazioni della valvola 

dopo il rilascio dello stent) o un impianto valve-in-valve (ViV) dovrebbero essere presi in 

considerazione al momento della procedura (105, 106).  

L’incidenza di leak perivalvolari moderati e severi sta diminuendo nel corso del tempo. 

Questo è favorito dall’utilizzo di TC 3D per la misurazione dell’annulus, che fornisce dati più 

precisi di quelli forniti dall’ecocardiografia e che si è tradotto in una più precisa scelta del 
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size valvolare (107). La consapevolezza dell’utilità della TC cardiaca nella scelta del size 

della THV che la maggior parte delle valvole adottate nella TAVI potrebbero risultare 

lievemente sovrastimate dalla TC (108), insieme al miglioramento nei sistemi di rilascio della 

THV stessa, che ne permettono il riposizionamento, se necessario, sono due fattori che 

hanno contribuito a ridurre l’incidenza di leak perivalvolari significativi. Inoltre, lo sviluppo di 

nuove valvole, progettate appositamente per ridurre il leak perivalvolare, abbinato alla 

continua crescita degli operatori sui vari aspetti della procedura hanno portato ad un 

miglioramento dei risultati postprocedurali, in termini di leak perivalvolari (109). 

Le complicanze vascolari (VC) sono più spesso dovute all’utilizzo di introduttori per 

l’approccio transfemorale. I tassi di complicanze vascolari maggiori variano dal 5.5% al 20% 

(110, 111). L’ampiezza di questo range potrebbe essere dovuta all’utilizzo di definizioni delle 

complicanze vascolari diverse da quelle VARC, ma anche alla disponibilità, in alcuni centri, 

di sistemi di rilascio di dimensioni ridotte (112). Il diametro degli introduttori è costantemente 

diminuito rispetto alle prime generazioni di dispositivi. Ad esempio, la Edwards ha ridotto il 

diametro dell’introduttore per una valvola da 23mm da 22 Fr a 14 Fr. 

Una questione, già sollevata agli albori della TAVI e tornata attuale con la sua diffusione 

nella popolazione a basso rischio e di età più giovane, è la durata sul lungo termine delle 

valvole protesiche transcatetere. Considerato che la morfologia delle valvole differisce in 

modo significativo tra i diversi dispositivi, è possibile che i risultati di una specifica tipologia 

non siano applicabili anche alle altre. Inoltre, il fatto di non rimuovere le calcificazioni 

potrebbe influenzare la geometria della valvola impiantata, causandone una distorsione o 

un’incompleta espansione, che potrebbero causare stress meccanico sui lembi e favorirne 

la degenerazione. Questi fattori, abbinati al crimpatura, potrebbero condizionare la durata 

delle valvole (113). Rotture dello stent non sono state osservate fino ad ora durante il follow-

up (114). Nel PARTNER, a distanza di 5 anni, non sono emerse degenerazioni valvolari tali 

da richiedere una AVR ed anche l’area valvolare e il gradiente medio sono rimasti stabili 

(27, 115). Il gruppo di Taggerweiler ha riportato che, a 5 anni, il 9.7% di pazienti presentava 

una degenerazione protesica, senza però necessità di reintervento (116). La maggior parte 

degli studi ha evidenziato solo disfunzioni protesiche non richiedenti una nuova operazione 

(117). Nelle protesi adottate in chirurgia, il tasso di fallimento è molto basso, sotto l’1% a 5 

anni e il 10% a 10 anni, in pazienti di 65 anni o più (118). Dato che molti studi hanno 

sottolineato che la degenerazione protesica è inversamente correlata all’età, il riscontro di 

degenerazioni protesiche in una popolazione molto anziana, come quella della TAVI, è 

improbabile, a causa della minor degenerazione e dell’aspettativa di vita ridotta. Ad ogni 
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modo, soprattutto nell’ottica di una estensione della TAVI ad una popolazione più giovane, 

è auspicabile e necessario ottenere dati omogenei sulla durabilità protesica da follow-up a 

lungo termine (85). 

Tra le complicanze più frequenti della TAVI, con incidenza nettamente superiore rispetto 

alla AVR, si possono annoverare i nuovi disturbi di conduzione atrioventricolari, che portano 

all’impianto di pacemaker permanenti (119). Questo fenomeno è dovuto alla vicinanza 

anatomica della valvola aortica con il nodo atrioventricolare, il fascio di His e le branche 

maggiori, destra e sinistra. In particolare, il grado di deposizione di calcio nei pressi del 

sistema di conduzione, la lunghezza del setto membranoso, la profondità dell’impianto nel 

tratto di efflusso del ventricolo sinistro ed una corretta simulazione dell’impianto mediante 

TC sono elementi da tenere in considerazione per ridurne il rischio. La popolazione con 

pacemaker già impiantato al momento della procedura si stima intorno al 20%. 

Sembrerebbe esistere una correlazione tra l’impianto di protesi self-expandable Medtronic 

e lo sviluppo di questi disturbi di conduzione (soprattutto blocchi di branca sinistra e blocchi 

atrioventricolari di alto grado) richiedenti pacemaker, legame che pare meno evidente con i 

dispositivi balloon-expandable Edwards. Siontis et al. hanno pubblicato uno studio su 11210 

pazienti, in cui il 28% aveva dovuto impiantare un pacemaker dopo TAVI con valvola 

CorevalveÒ Medtronic e “solo” il 6% con la Edwards SAPIENÒ (120). Con lo sviluppo di 

nuove generazioni di dispositivi, il gap tra questi prodotti pare essersi ridotto 

significativamente (121). Sul fatto che questi disturbi di conduzione possano influenzare 

significativamente la prognosi dei pazienti non ci sono dati certi. Weber et al. hanno 

evidenziato come disturbi di conduzione del ventricolo sinistro con ventricolo destro 

cronicamente stimolato da pacemaker dopo TAVI siano associati ad un peggior recupero 

della frazione d’eiezione e ad un aumento del tasso di scompensi cardiaci dopo le procedure 

(20% di pazienti in classe NYHA III o IV a 3 mesi dalla procedura) (122). Nel PARTNER, i 

pazienti con impianto di pacemaker avevano una ospedalizzazione più lunga, un’incidenza 

più alta di riospedalizzazioni e di mortalità (123). 

Un altro tema molto importante è l’incidenza di eventi cerebrovascolari dopo la TAVI. 

Inizialmente furono segnalate nuove lesioni ischemiche nel 68-84% dei pazienti sottoposti 

a procedura (124); ma, sul piano clinico, “solo” il 4% di queste lesioni erano stroke. Si ritiene 

che circa la metà degli stroke perioperatori avvenga durante la procedura o nelle prime 24 

ore post-procedura e siano probabilmente di natura embolica. I meccanismi alla base del 

processo sembrerebbero riconducibili a multiple manovre di riposizionamento delle valvole 

e post-dilatazioni mediante pallone. Gli stroke tardivi, invece, possono essere legati alle 
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caratteristiche di rischio della popolazione sottoposta a TAVI, o ad eventi postprocedurali, 

quali la fibrillazione atriale. Nel PARTNER è stata riportata un’incidenza significativamente 

maggiore di stroke e TIA a 30 giorni e 1 anno in confronto alla AVR. Tuttavia, il tasso di 

stroke maggiori era simile tra le due tecniche (16, 117). Per ridurre il presentarsi di eventi 

periprocedurali sono stati proposti e studiati dispositivi di protezione cerebrale (membrane 

porose a protezione degli osti carotidei e filtri carotidei), con il fine di evitare il rilascio di 

emboli verso il circolo cerebrale. Occorre, però, sottolineare che anche se dovesse essere 

dimostrata l’efficacia di questi dispositivi, rimarrebbe il problema degli stroke a distanza di 

tempo dalla procedura.  

La terapia antitrombotica, volta a prevenire nuove lesioni ischemiche dopo la TAVI, è stata 

impostata sull’esperienza della AVR, avvalendosi della duplice terapia antiaggregante 

Clopidogrel-ASA (acido acetilsalicilico) per 3-6 mesi, per poi valutare se proseguirla o meno 

(67, 125). Un evento a cui prestare particolare attenzione è una trombosi precoce della 

valvola. Diversi studi hanno provato a dimostrare la reale incidenza della trombosi valvolare. 

Latib et al. hanno riportato un tasso del 0.61% (126), mentre Leetmaa et al., attraverso uno 

studio mediante TC, sono giunti alla conclusione che nei primi 3 mesi la trombosi sia un 

fenomeno ancora più comune (4%), ma solitamente asintomatico (trombosi subclinica) 

(127). La trombosi solitamente si presenta entro il primo anno dalla procedura e può portare 

a disfunzione valvolare con rapido aumento dei gradienti transvalvolari (126, 128). Questa 

condizione è trattabile con eparina o Warfarin e, nel caso sia severa e resistente alla terapia, 

va risolta mediante AVR (129). I meccanismi proposti per spiegare questo fenomeno sono 

molteplici, dal posizionamento non ottimale delle valvole, causante un flusso turbolento, ai 

disturbi della coagulazione. Nel PORTICO IDE trial una riduzione del movimento dei lembi 

è stata rinvenuta nel 42.9% dei pazienti trattati con SAPIEN XT e del 43% con la Portico. 

Anche nel SAVORY, includente PORTICOÒ St. Jude Medical-Abbott, CorevalveÒ Medtronic, 

LotusÒ Boston Scientific e SAPIEN 3Ò Edwards, è stata riscontrata una riduzione del 

movimento dei lembi, seppur ridotta rispetto al PORTICO, del 18%. Questi risultati hanno 

posto l’attenzione sulla reale rilevanza di questi fenomeni. Il fatto che esista una correlazione 

tra il risultato radiologico e quello clinico non è ancora stato accertato, come non si è 

riscontrata anche una maggior correlazione con un dispositivo rispetto ad un altro. Ad oggi, 

la miglior strategia preventiva deve essere ancora definita (85). 

Esistono altre complicanze, come la rottura dell’annulus, la perforazione del miocardio, la 

dislocazione valvolare e l’impianto non ottimale, che sono diminuite con il progredire della 

learning curve. Il GARY ha evidenziato come il verificarsi di complicanze tecniche, 
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pericolose per la vita dei pazienti, sia in netto calo grazie all’evolversi dei dispositivi e 

all’esperienza accumulata dagli operatori (91). Merita un capitolo a parte l’insufficienza 

renale acuta che, uno studio ad hoc di Najjar et al., ha riportato tra il 3.4% e il 57% dei casi, 

in cui però l’ampiezza del range è dovuta all’adozione di differenti definizioni (130).  

 
5.3 DEVICE 

I primi studi clinici che esaminavano la sicurezza e l’efficacia della TAVI fornirono risultati 

che supportavano il concetto del trattamento transcatetere della patologia valvolare aortica 

e richiamarono l’interesse sia della comunità scientifica che dell’industria. Questo si 

tradusse nella realizzazione di nuovi dispositivi, che superarono le limitazioni dei primi 

prototipi di valvola aortica transcatetere (THV) ed ampliarono le applicazioni cliniche della 

TAVI. 

Negli ultimi 10 anni si è realizzata una rivoluzione nella tecnologia della THV; diverse valvole 

THV sono state introdotte sul mercato, semplificando la procedura, riducendo le 

complicanze e migliorando gli outcomes procedurali. Questi progressi hanno cambiato il 

panorama del trattamento della patologia valvolare aortica. 

 

EDWARDS SAPIENÒ  

Storicamente, la PERCUTANEOUS HEART VALVE (PHV) è stata la prima valvola aortica 

transcatetere ad essere impiantata nell’uomo. 

Il primo prototipo consisteva in tre leaflets di pericardio bovino montati su uno stent di acciaio 

inossidabile, espandibile con pallone ed impiantato per via transvenosa e transettale usando 

un introduttore da 24 Fr. Nei trials I-REVIVE e RECAST – i primi studi clinici che hanno 

esaminato l’efficacia della TAVI – è stata usata una versione rivisitata della PHV: la nuova 

valvola aveva i leaflets di pericardio equino ed è stata impiantata usando sia un approccio 

anterogrado che retrogrado. Lo studio RECAST ha dimostrato un tasso di successo del 

75%, ma un’alta incidenza di rigurgito perivalvolare (PVR ≥ grado 2 nel 63% dei pazienti). 

Per ovviare a queste limitazioni, venne introdotta la valvola Cribier della Edwards (Edwards 

Lifesciences, Irvine, CA, USA), denominata Cribier-Edwards THV. L’inflow della valvola, 

ossia la porzione ventricolare dello stent della valvola, era ricoperta da tessuto. La valvola 

poteva essere impiantata attraverso l’arteria femorale usando un introduttore da 22-24 Fr 

ed un catetere steerable dedicato, oppure con un approccio transapicale usando un 

introduttore da 33 Fr. (131, 132) 
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Una evoluzione di questo prototipo, la valvola aortica transcatetere Edwards SAPIEN THV 

è stata introdotta nel 2006 ed è stata la prima ad ottenere il marchio Conformité Européenne 

(CE). La protesi aveva i leaflets di pericardio bovino ed uno rivestimento sull’inflow 

ventricolare fatto di polietilene tereftalato (PET). È stata usata nel PARTNER 1, coorti A e B 

(15, 16). Questi studi hanno dimostrato che la TAVI è un trattamento efficace in queste 

categorie di pazienti affetti da stenosi valvolare aortica severa, ma hanno anche rivelato 

alcune limitazioni significative della tecnologia transcatetere. In particolare, l’alta incidenza 

di eventi cerebrovascolari, le complicanze vascolari e l’incidenza di perivalvular leak di entità 

moderata-severa, nei follow-up a 30 giorni, portarono ad una evoluzione tecnologica delle 

protesi ed all’introduzione della valvola Edwards SAPIEN XTÒ. Questa THV aveva il frame 

di cromo-cobalto con un minor profilo della struttura metallica ed un design a cella aperta. I 

leaflets della protesi si presentavano semichiusi, quando la valvola era in posizione naturale, 

al fine di ridurre il tempo e la differenza di pressione richiesta per la chiusura diastolica dei 

lembi stessi. Il device era impiantato con approccio transfemorale, usando il delivery system 

Novaflex, che prevedeva di inserire il pallone all’interno della THV crimpata direttamente 

all’interno del sistema vascolare del paziente, in aorta discendente. Queste modifiche nel 

delivery system consentivano di ridurre il diametro del NovaFlex (18-19 Fr) rispetto al 

delivery system RetroFlexÒ (22-24 Fr) usato per l’impianto della valvola SAPIENÒ THV. 

Uno studio prospettico comparativo della Edwards SAPIENÒ e della Edwards SAPIEN XTÒ 

ha evidenziato una riduzione del 65% del tasso di complicanze vascolari maggiori usando 

la valvola SAPIEN XTÒ (11.1% vs. 33.3%, p=0.004) (133). 

Il dispositivo SAPIEN XTÒ è stato usato nello studio randomizzato controllato PARTNER 2 

comparando gli outcomes dopo la TAVI e AVR in pazienti a rischio intermedio con stenosi 

aortica severa (32). Non venne evidenziata alcuna differenza tra i due gruppi in merito 

all’endpoint primario (tutte le cause di morte o stroke invalidanti: 19.3% vs. 21.1%, p=0.25) 

a due anni dal follow-up. Tuttavia, le complicanze vascolari maggiori (8.6% vs. 5.5%, 

p=0.006) ed un perivalvular leak moderato-severo (8.0% vs. 0.6%, p<0.001) risultarono più 

alte nel braccio TAVI; mentre danni renali acuti (3.8% vs. 6.2%, p=0.02), complicanze 

emorragiche life-threatening (17.3% vs. 47.0%, p<0.001) e fibrillazioni atriali di nuova 

insorgenza (11.3% vs. 27.3%, p<0.001) erano più alte nel braccio AVR. Per ridurre 

l’incidenza di perivalvular leak e per migliorare la sicurezza del device, la Edwards 

Lifesciences introdusse la valvola Edwards SAPIEN 3Ò che aveva un crimping profile più 

basso, un frame dello stent a celle aperte più lungo ed una gonnellina PET addizionale. 

L’impianto transfemorale veniva eseguito usando un introduttore espandibile eSheathÒ da 
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14-16 Fr (diametro esterno di 6 mm per le protesi da 20 mm, 23 mm e 26 mm di 6,0 mm, e 

di 6,7 mm per le protesi da 29 mm). L’impianto transapicale veniva eseguito usando un 

introduttore da 18-21 Fr ed il delivery system CertitudeÒ. La sicurezza e l’efficacia del 

dispositivo sono stati testati nello studio SAPIEN 3, che includeva 1,077 pazienti a rischio 

intermedio (31). 

Una bassa incidenza di mortalità ed ictus invalidanti è stata riscontrata ad un anno di follow-

up, mentre complicanze vascolari, perivalvular leak moderato/severo e necessità di 

reintervento sono stati rilevati nel 6,1%, 2% e 1% della popolazione, rispettivamente.  
L’incidenza di impianti pacemaker ad un anno di follow-up era del 12,4%, 2,5% più alta 

dell’incidenza riportata nel braccio SAPIEN XTÒ dello studio PARTNER 2. 

Un’analisi propensity-matched con pazienti sottoposti ad AVR, nel PARTNER 2, ha mostrato 

che la TAVI con la valvola Edwards SAPIEN 3Ò era associata ad outcomes migliori della 

AVR (134). La Edwards SAPIEN 3Ò è la valvola utilizzata nello studio randomizzato 

PARTNER 3 (NCT02675114), che confronta la sicurezza e l’efficacia della TAVI e della AVR 

in 1328 pazienti a basso rischio con stenosi valvolare aortica severa (18) 

La Edwards Lifesciences ha recentemente introdotto una evoluzione della SAPIEN 3, la 

protesi Edwards SAPIEN 3 UltraÒ. Aumentando l’altezza dello skirt del 40% rispetto alla 

versione precedente, la Edwards SAPIEN 3 UltraÒ può incrementare anche fino al 50% la 

superfice di contatto con l’anatomia della valvola nativa, il che dovrebbe ridurre 

ulteriormente l'incidenza di PVR (18) Il dispositivo è impiantato per via transfemorale 

attraverso un delivery system da 14 Fr. È stato testato nello studio SAPIEN 3 UltraÒ del 

marchio CE (NCT03471065) e ha ottenuto l'approvazione del marchio CE nel novembre 

2018 (Figura 23). 

 

COREVALVEÒ 

La CoreValveÒ (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) è stata la prima valvola auto-espandibile 

introdotta nella pratica clinica per il trattamento della stenosi valvolare aortica. Il dispositivo 

incorporava leaflets di pericardio porcino montati su un frame di nitinolo ed uno skirt 

pericardico nella porzione dell’inflow che riduceva il rischio di PVR; il suo impianto venne 

effettuato solo con approccio retrogrado usando l’AccuTrakÒ delivery system (Medtronic) da 

18 Fr. La sicurezza e l’efficacia della protesi sono state esaminate dal Trial CoreValve 

Extreme Risk Pivotal che includeva 506 pazienti inoperabili con stenosi aortica sintomatica 

severa.  
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Il tasso di successo procedurale era del 77,6%, mentre l’incidenza della mortalità da ogni 

causa, ictus, complicanze vascolari maggiori, impianto di pacemaker e perivalvular leak da 

moderato a severo era rispettivamente del 24.3%, 7%, 8.4%, 21.6% e 4.2%, ad un anno di 

follow-up (135). 

Lo studio CoreValve high-risk è stato il primo trial randomizzato che comparava la AVR alla 

TAVI con una protesi autoespandibile. Includeva 795 pazienti ad alto rischio che furono 

seguiti per un anno (136). 

Lo studio riportava, nella TAVI, un’incidenza più bassa di mortalità (14.2% vs. 19.1%, 

p=0.04), danno renale acuto (15.6% vs. 6%, p<0.001) e fibrillazione atriale di nuova 

insorgenza (32.7% vs. 15.9%, p<0.001) ed una più alta incidenza di complicanze vascolari 

maggiori (6.2% vs. 2%, p=0.004), impianto di pacemaker (22.3% vs. 11.3%, p<0.001) e 

perivalvular leak moderato/severo (7.0% vs. 1.3%, p<0.01). Non c’era nessuna differenza 

tra i gruppi nell’incidenza di ictus (8.8% vs. 12.6%, p=0.100). 

Nel tentativo di migliorarne il profilo di sicurezza, Medtronic introdusse il sistema CoreValve 

EvolutÒ caratterizzato da un frame in nitinolo più corto, per adattarsi meglio alle anatomie 

angolate e con forza radiale aumentata, per ottimizzare il sealing annulare. La skirt 

pericardica mantenne la sua altezza originale, ma venne estesa all'interno del tratto di 

afflusso, per ridurre al minimo il rischio di perivalvular leak. I leaflets di tessuto pericardico 

porcino vennero trattati con acido alfa-amino oleico per ridurre la calcificazione dei leaflets 

e migliorare la durata del dispositivo. L'impianto del dispositivo avveniva utilizzando il 

delivery system EnVeoÒ (Medtronic), con introduttore in-line a basso profilo (diametro 

interno: 18 Fr, diametro esterno 6,0 mm per la protesi da 23 mm, 26 mm e 29 mm e 6,7 mm 

per la 34 mm); il sistema EnVeoÒ consentiva un impianto controllato del dispositivo THV, 

permettendo la ricattura, il riposizionamento ed il reimpianto, se necessario.  

Le protesi CoreValve ed EvolutÒ sono state utilizzate nello studio SURTAVI recentemente 

pubblicato, che ha confrontato TAVI e SAVR in 1.660 pazienti a rischio intermedio con 

stenosi aortica sintomatica. Non sono state rilevate differenze tra i due gruppi nell'endpoint 

primario (mortalità per tutte le cause o ictus invalidante: 12,6% vs. 14,0%, p per non-

inferiorità >0.999) a due anni di follow-up; tuttavia, l'incidenza del reintervento (2,8% vs. 

0,7%) e delle re-ospedalizzazione per malattia correlata alla protesi valvolare aortica (13,2% 

vs. Il 9,7%) era più alta nel braccio TAVI, in relazione al più alto tasso di perivalvular leak 

moderato/severo in questo gruppo (3,4% vs. 0,7%) (137). 

La sicurezza e l’efficacia della protesi EvolutÒ sono state testate anche nello studio 

FORWARD, che ha coinvolto 1.038 pazienti. In questo studio il tasso di mortalità era 
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dell'1.9% al follow-up di 30 giorni, mentre l'incidenza di ictus, impianto di pacemaker e 

perivalvular leak moderato/severo è stata rispettivamente del 2,8%, 19,7% e 2,0% (138) 

Per ridurre il rischio di perivalvular leak, Medtronic ha recentemente introdotto una versione 

aggiornata della sua THV, la CoreValve Evolut PRO, che incorpora un ulteriore involucro 

esterno di tessuto pericardico porcino, che ricopre le prime 1,5 celle del tratto di inflow del 

dispositivo e che ha un profilo di crimpatura di 20 Fr (diametro esterno dello sheath di 6,7 

mm). Lo studio clinico Medtronic Evolut PRO US, che ha incluso 60 pazienti con stenosi 

aortica sintomatica grave, ha riportato un decesso e un ictus invalidante a un mese di follow-

up, mentre nessuno dei pazienti in studio aveva una perivalvular leak moderato/severo (139) 

Questi risultati promettenti hanno fornito il substrato per la conduzione dello studio 

FORWARD PRO, che vuole valutare la performance a lungo termine (5 anni) della protesi 

in 600 pazienti ad alto rischio (NCT03417011) e dello studio Medtronic Evolut Transcatheter 

Aortic Valve Replacement in pazienti a basso rischio (NCT02701283), che vuole confrontare 

TAVI e AVR in 1.200 pazienti a basso rischio con stenosi aortica severa. 

 

JENAVALVEÒ 

JenaValveÒ (JenaValve, Monaco, Germania) è una protesi autoespandibile che incorpora 

tre leaflets di tessuto porcino attaccati a un frame di nitinolo, una gonna pericardica porcina 

per ridurre l’incidenza di perivalvular leak e tre feelers progettati per abbracciare i leaflets 

valvolari nativi, fornendo un feedback tattile all’operatore e garantendo un impianto 

coassiale. 

Questa configurazione rende il dispositivo efficace per il trattamento della stenosi aortica e 

del rigurgito aortico (140). L'impianto viene eseguito tramite un approccio transapicale 

utilizzando un delivery system da 32 Fr. 

Nonostante la robusta evidenza scientifica a supporto della sicurezza del device e della 

efficacia del JenaValve in ambito clinico, la protesi venne rimossa dal mercato nel giugno 

2016, a causa dell'uso limitato dell'accesso transapicale. 

Successivamente, la protesi Everdur Plus (JenaValve) venne reintrodotta per consentirne 

l'impianto transfemorale. Simile alla precedente versione della JenaValve, il dispositivo 

incorporava tre feelers che consentivano il clipping della protesi ai leaflets nativi. Tuttavia, il 

first-in-man study sollevò preoccupazioni iniziali sulla sicurezza del delivery system, che 

venne successivamente riprogettato. Successivamente, l'impianto del dispositivo venne 

eseguito utilizzando il Coronatix transfemoral delivery catheterÒ (JenaValve) attraverso un 
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introduttore da 19 Fr. La sicurezza e l’efficacia di questa protesi vennero valutate nello studio 

Everdur CE Mark Trial-AS (134).  

Recentemente, la tecnologia della JenaValveÒ è stata acquisita dalla statunitense 

JenaValve Technology, Inc (Irvine, CA, USA), ed il TrilogyÒ Heart Valve System 

transfemorale ha ricevuto nel maggio 2021 il marchio CE per il trattamento sia della stenosi 

che della insufficienza valvolare aortica. (JenaValve Technology Receives CE Mark for its 

TrilogyÒ TAVI System for the Treatment of Aortic Regurgitation and Aortic Stenosis, IRVINE, 

Calif.)  

ACURATE VALVEÒ 

La protesi ACURATE TAÒ (Symetis SA, Ecublens, Svizzera) è una valvola autoespandibile 

costituita da leaflets di tessuto porcino montati su un frame di nitinolo, con tre archi che 

forniscono una migliore stabilità durante l'impianto.  

Il bordo inferiore/inflow del dispositivo forma una corona, progettata per fornire un fissaggio 

assiale ed è ricoperto da una sealing skirt in PET per ridurre l’incidenza di perivalvular leak.  

Il dispositivo è stato impiantato tramite l'approccio transapicale utilizzando un sistema 

sheathless da 28 Fr. 

La sicurezza e l’efficacia della protesi sono state testate nel registro SAVI, che comprendeva 

250 pazienti e che ha evidenziato il 6,8% di mortalità, il 2,8% di incidenza di ictus e nessun 

perivalvular leak significativo al follow-up di 30 giorni (141).  

Per consentirne l'impianto transfemorale, Symetis ha modificato la prima versione della 

propria THV ed ha introdotto la protesi ACURATE neoÒ. Questa THV ha archi di 

stabilizzazione più flessibili, una corona superiore per permettere un ancoraggio sovra-

annulare ed un posizionamento più stabile, ed una skirt pericardica incorporata nel corpo 

dello stent e nella corona inferiore per ridurre l’incidenza di perivalvular leak. L'impianto 

viene eseguito utilizzando un delivery system flessibile da 18 Fr.  

Il registro SAVI-TF ha esaminato la sicurezza e l’efficacia dell’ACURATE neoÒ  in 1.000 

pazienti ad alto rischio e ha riportato risultati favorevoli di un anno (142). 

Nel 2017, Boston Scientific ha acquisito Symetis SA e ha recentemente introdotto 

l’ACURATE neo2 advanced sealing systemÒ con una gonna esterna modificata per ridurre 

ulteriormente l'incidenza di perivalvular leak. La sicurezza e le prestazioni del dispositivo 

sono state recentemente testate nello studio ACURATE neo AS TF CE Mark che ha incluso 

120 pazienti, riportando promettenti outcomes a 30 giorni (134). 
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LOTUS VALVEÒ  

La Sadra LotusÒ (Boston Scientific, Marlborough, MA, USA) è stata la prima protesi 

transcatetere completamente ricatturabile e riposizionabile. La prima versione di questa 

THV aveva tre leaflets pericardici bovini montati all’interno di un frame di nitinolo intrecciato, 

una membrana di sealing esterna (Adaptive SealÒ; Boston Scientific) per ridurre il 
perivalvular leak, un marker radiopaco per facilitare il corretto posizionamento e tre 

meccanismi di bloccaggio per consentire la valutazione iniziale e l’eventuale 

riposizionamento della valvola prima del rilascio. La protesi venne inizialmente impiantata 

utilizzando un delivery system da 21 Fr, ma nel 2009 venne introdotta una versione 

aggiornata, che permise l'espansione meccanica controllata della valvola attraverso uno 

sheath da 18-20 Fr. 

Il REPRISE II è stato il primo grande studio che ha esaminato la sicurezza e l'efficacia del 

secondo dispositivo Lotus in 120 pazienti ad alto rischio. Ha dimostrato un'alta incidenza di 

ictus (5,9%) e di impianto di pacemaker (28,6%) al follow-up a 30 giorni. L’incidenza di ictus 

è stata più bassa (3,0% e 4,8%) nei più grandi studi RESPOND e REPRISE 3 (n=996, 

n=912), mentre l'incidenza dell'impianto di pacemaker è rimasta elevata (34,6% e 35,5%, 

rispettivamente) (144, 145). 

Per ridurre al minimo i danni causati al sistema di conduzione durante l'impianto della 

valvola, la Boston Scientific ha progettato la valvola LOTUS EdgeÒ. Essa incorpora la 

tecnologia d’impianto Depth GuardÒ, che dovrebbe ridurre al minimo la profondità 

dell'impianto della THV e, quindi, ridurre la necessità di impianto di pacemaker (146). Il 

dispositivo ha ottenuto l'approvazione del marchio CE nel 2016, ma è stato rimosso dall'uso 

commerciale globale nel 2017, a causa di segnalazioni di rilascio prematuro del perno che 

collega la valvola e il delivery system. Dopo essere ritornata sul mercato con una valvola 

Lotus di quarta generazione, il dispositivo medico LOTUS Edge Valve SystemÒ è stato 

definitivamente ritirato nel novembre 2021 (147). 

 

HLT VALVEÒ 

La valvola HLTÒ (HLT, Inc., Maple Grove, MN, USA) è costituita da una valvola tricuspide 

di tessuto pericardico porcino, trattato con glutaraldeide, un frame elastico in nitinolo, una 

rete di nitinolo che supporta la valvola ed un rivestimento in poliestere intrecciato, per ridurre 

al minimo la problematica del perivalvular leak. Il dispositivo viene invertito in modo univoco 

prima dell'impianto per ancorare la valvola nativa ed è ricatturabile e riposizionabile (figura 
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24, A). Il primo studio sull’uomo, condotto nel 2009, ha riscontrato un elevato tasso di 

complicanze ed è stato interrotto a causa di problemi di sicurezza.  

Il sistema della valvola è stato ridisegnato e la nuova valvola MeridianÒ aggiornata e il 

dedicato delivery system da 18 Fr PathfinderÒ (entrambi HLT, Inc.) sono stati testati con 

successo nello studio RADIANT US/Canada (148). Lo studio sul marchio RADIANT CE HLT 

Meridian Valve CE Mark Trial è stato avviato nel 2020 ed includerà 200 pazienti a rischio 

intermedio/alto per esaminare la sicurezza e l'efficacia del dispositivo (134). 

 
PORTICO VALVEÒ 

La valvola PorticoÒ, progettata da St. Jude Medical (St. Paul, MN, USA) e recentemente 

acquistata da AbbottÒ (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA), consiste in tre leaflets di 

tessuto pericardico bovino posizionati all’interno di uno stent di nitinolo, il cui inflow è 

ricoperto da una gonna di tessuto pericardico bovino.  

La protesi ha un design a grandi celle per ridurre il rischio di perivalvular leak e facilitare 

l'accesso coronarico. Questa THV è stata impiantata tramite l'approccio retrogrado 

utilizzando un delivery system da 18-19 Fr. 

Gli studi Portico TF EU e Portico 1 hanno esaminato la sicurezza e l'efficacia del dispositivo 

ed hanno dimostrato una mortalità a 30 giorni del 2,7-3,6%, un tasso di ictus del 2,4-3,2%, 

ed un'incidenza di complicanze vascolari maggiori del 5,5-7,2%; mentre l'incidenza di 

perivalvular leak moderato è stata del 3,9-5,7%13,14. La valvola ha ottenuto l'approvazione 

del marchio CE dal 2012 (149, 150). Recentemente, Abbott (Abbott Vascular, Santa Clara, 

CA, USA) ha lanciato sul mercato il NavitorÒ TAVI system, che presenta migliorie nel design 

della THV con differente sistema di sealing denominato NaviSealÒ Cuff e che garantisce un 

posizionamento stabile ed accurato con una eccellente performance emodinamica (151). 

 

INOVARE VALVEÒ 

La valvola InovareÒ (Braile Biomedica, São José do Rio Preto, Brasile) (figura 24, B) è una 

protesi sviluppata nel contesto di una collaborazione tra industria, università ed agenzie 

governative brasiliane per soddisfare le esigenze del Brasile. La valvola è balloon-

expandable e consiste in un frame di cobalto-cromo con tre maker radiopachi per l’impianto 

ottimale del dispositivo e tre leaflets creati da un singolo foglio di pericardio bovino.  

L'impianto può essere eseguito tramite l'approccio transfemorale o transapicale, utilizzando 

un delivery system da 24 Fr.  
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Un recente rapporto dell’agenzia governativa brasiliana ha esaminato le prestazioni del 

dispositivo in 90 pazienti ad alto rischio sottoposti a TAVI transapicale, dimostrando risultati 

procedurali favorevoli, mentre alcune serie di ridotta numerosità campionaria hanno 

dimostrato anche la fattibilità dell’approccio transfemorale. La valvola è utilizzata in Brasile 

ma non ha l'approvazione del marchio CE (152, 153).  

 

CENTERA VALVEÒ 

CENTERAÒ (Edwards Lifesciences) è una valvola auto-espandibile che incorpora tre 

leaflets di tessuto pericardico bovino montati su un frame di nitinolo ed una gonna in PET 

per ridurre al minimo il rischio di PVR.  

A differenza di altri dispositivi autoespandibili, il frame dello stent è corto, facilitando il 

corretto posizionamento della valvola. L'impianto è eseguito tramite un approccio 

transfemorale, utilizzando un delivery system motorizzato ed un introduttore espandibile da 

14 Fr. 

Un recente studio, che ha esaminato la sicurezza e l'efficacia della CENTERAÒ THV in 198 

pazienti ad alto rischio, ha riportato un tasso di mortalità complessivo a 30 giorni dell'1% ed 

un'incidenza di impianto di pacemaker del 4,9%, mentre l'ictus e il perivalvular leak 

moderato/severo sono stati riportati rispettivamente nel 4,0% e nello 0,6% (154). 

Lo studio randomizzato ExCEED in corso (NCT03517436) mira a confrontare i risultati della 

CENTERA THV e della AVR in 1.000 pazienti a rischio intermedio con grave stenosi aortica 

sintomatica (134). 

 

VENUS A-VALVEÒ 

La Venus A-Valve® (Venus Medtech, Hangzhou, Cina) è una protesi autoespandibile che 

incorpora tre leaflets pericardici porcini, attaccati in posizione sovrannulare in un frame di 

nitinolo.  

Il dispositivo ha tre markers radiopachi per facilitare il corretto posizionamento e viene 

impiantato tramite approccio transfemorale, utilizzando un delivery system da 18-20 Fr, che 

consente l’eventuale ricattura e riposizionamento.  

La sicurezza e l'efficacia sono state recentemente testate nello studio Venus A, che ha 

incluso 101 pazienti a rischio intermedio o alto con stenosi valvolare aortica severa in valvola 

aortica nativa bicuspide o tricuspide (155). 

In questo studio l'incidenza delle complicazioni procedurali era simile ai precedenti studi 

TAVI, mentre quella di perivalvular leak moderato/severo era elevata (9,2%); tuttavia, questi 
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risultati dovrebbero essere interpretati con cautela poiché l'analisi ecocardiografica non è 

stata eseguita da un core lab. Questo dispositivo è stato il primo ad acquisire l'approvazione 

per l'uso in Cina dalla China Food and Drug Administration (figura 23). 

 

HYDRA VALVEÒ 

La valvola HydraÒ (Vascular Innovations Co., Ltd, Nonthaburi, Thailandia) (Figura 24, C) è 

una protesi autoespandibile con leaflets pericardici bovini all’interno di un frame costituito 

da uno stent in nitinolo.  

Il dispositivo viene impiantato tramite approccio transfemorale utilizzando un delivery 

system da 18 Fr ed è ricatturabile e riposizionabile.  

Nel giugno 2020 l’Hydra TAVR SystemÒ ha ricevuto l’approvazione CE, ed è attualmente 

commercializzata in Europa (156). 

 

BIOVALVEÒ 

BiovalveÒ (Biotronik AG, Bülach, Svizzera) (Figura 24, D) è una valvola autoespandibile 

costituita da tre leaflets e da una skirt in pericardio porcino, attaccati ad un frame di nitinolo, 

che presenta un’elevata forza radiale nel suo inflow, per garantire un ancoraggio ottimale 

del dispositivo e minimizzare il perivalvular leak.  

L'impianto viene eseguito tramite l'approccio transfemorale, utilizzando un delivery system 

da 18 Fr. 

La protesi è stata recentemente testata nello studio BIOVALVE-I, un piccolo studio di 

fattibilità che includeva 13 soggetti ad alto rischio (157). 

Il più ampio studio BIOVALVE-II (NCT02249000) è stato recentemente avviato e mira a 

valutare la sicurezza e l'efficacia del dispositivo in 73 pazienti ad alto rischio. 

 

J-VALVEÒ 

Il sistema J-ValveÒ (Jiecheng Medical Technology Co., Ltd., Suzhou, Cina) (figura 24, E) è 

costituito da tre leaflets porcini all’interno di un frame di nitinolo autoespandibile. Il 

dispositivo ha tre graspers a forma di U, che facilitano il posizionamento coassiale e la 

fissazione assiale e radiale.  

La valvola viene impiantata tramite l'approccio transapicale o transfemorale, utilizzando un 

delivery system da 27 Fr o 18 Fr, rispettivamente.  

Gli studi First-In-Man hanno dimostrato che la protesi è sicura ed efficace per il trattamento 

sia della stenosi aortica che dell’insufficienza aortica (156). 
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VITAFLOW VALVEÒ 

La valvola VitaFlowÒ (MicroPortÒ Medical, Shanghai, Cina) (figura 24, F) è una protesi 

autoespandibile con tre leaflets pericardici bovini montati su un frame di nitinolo 

autoespandibile.  

Il dispositivo ha una skirt interna ed esterna per ridurre al minimo l’entità del perivalvular 

leak e viene impiantato tramite l'approccio transfemorale utilizzando un delivery system 

motorizzato da 16-18 Fr.  

La performance della valvola è stata recentemente validata in uno studio clinico pre-market 

che ha incluso 110 pazienti inoperabili, con esiti clinici ad un anno paragonabili a quelli 

riportati in altri studi sulle valvole (159). 

Per semplificare la procedura ed ottimizzare il posizionamento della THV, MicroPort ha 

recentemente progettato il delivery system VitaFlowÒ, che incorpora un manipolo 

motorizzato per consentire la ricattura ed il riposizionamento delle valvole. Il sistema 

aggiornato dovrebbe essere valutato nel VitaFlowÒ II Transcatheter Aortic Valve System 

Study (NCT03575039), che mira a reclutare 178 pazienti inoperabili con stenosi aortiche 

severe. Si prevede che il dispositivo otterrà l'approvazione della China Food and Drug 

Administration nel prossimo futuro (134). 

 

ALLEGRA NVT VALVEÒ 

La valvola Allegra NVTÒ (New Valve Technology, Hechingen, Germania) è costituita da tre 

leaflets di tessuto pericardico bovino in un frame autoespandibile, con una configurazione a 

forma di diamante a celle chiuse.  

Il dispositivo incorpora sei markers radiopachi per facilitare il corretto posizionamento, 

mentre il suo inflow ventricolare è ricoperto da una skirt di pericardio bovino per ridurre al 

minimo il rischio di perivalvular leak.  

L'impianto transfemorale è realizzato utilizzando uno sheath da 18 Fr ed il delivery system 

PermaflowÒ (New Valve Technology), che consente l’eventuale ricattura e riposizionamento 

del dispositivo. 

Lo studio first-In-Man ha incluso 21 pazienti inoperabili e ha mostrato il 95,2% di successo 

procedurale e risultati clinici ed emodinamici favorevoli a 30 giorni di follow-up (160). 

Lo studio NVT ALLEGRA TAVI System TF in Failing Calcified Aortic Heart Valves in a Real-

world Patient Population (FOLLOW) (NCT03613246), recentemente iniziato, riporterà gli 

esiti clinici a breve e medio termine in 200 pazienti ad alto rischio sottoposti a TAVI con 

questa protesi. 
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MYVALÒ 

MyValÒ (Meril Life Sciences Pvt. Ltd., Vapi, India) (figura 2J) è una valvola balloon-

expandable, costituita da un frame in lega di nichel-cobalto con elevata forza radiale, un 

sealing cuff interno ed uno esterno in PET (polietilene tereftalato), per ridurre il perivalvular 

leak e tre leaflets di pericardio bovino.  

L'impianto del dispositivo viene eseguito tramite uno sheath transfemorale da 14-16 Fr. La 

protesi è stata inizialmente progettata per coprire le esigenze del mercato dell'India ed ha 

successivamente ricevuto il marchio CE nell’aprile 2019.  

 

Oltre alle suddette protesi TAVI utilizzate in ambito clinico, ci sono diversi altri dispositivi che 

hanno avuto applicazioni cliniche in passato ma che ora sono stati rimossi dal mercato, 

nonché protesi che sono attualmente sottoposte a studi First-In-Man e prototipi che sono 

stati introdotti in passato ma non hanno raggiunto l'ambito clinico.  

 

Dispositivi che sono stati rimossi dal mercato 

La Direct Flow MedicalÒ (Direct Flow Medical Inc., Santa Rosa, CA, USA) è l'unica valvola 

TAVI non metallica utilizzata nella pratica clinica. 

ll dispositivo è costituito da una struttura (cuff framework) in tessuto di poliestere gonfiabile, 

con anelli gonfiabili posizionati sopra e sotto l'anello della valvola aortica nativa, per 

garantire l'ancoraggio della THV.  

Il dispositivo è completamente riposizionabile e ricatturabile ed è impiantato tramite via 

transfemorale con delivery system da 22 Fr.  

Diversi studi hanno dimostrato risultati favorevoli di sicurezza ed efficacia in pazienti ad alto 

rischio (161, 162). Tuttavia, Direct Flow Medical Inc. ha chiuso nel 2016, dopo la mancata 

garanzia dei finanziamenti e quindi attualmente il dispositivo non è disponibile per l’uso 

clinico. 

L' EngagerÒ (Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA) è una valvola autoespandibile con tre 

leaflets di pericardio bovino suturati in un manicotto polimerico e montati su un frame di 

nitinolo. Il dispositivo viene impiantato tramite l'approccio transapicale utilizzando un 

delivery system da 30 Fr.  

Il primo studio di fattibilità su 30 pazienti ha sollevato preoccupazioni sulla sicurezza della 

protesi, dimostrando un'alta incidenza di dissezione aortica (13%) e mortalità a 30 giorni 

(20%), attribuita al delivery system rigido utilizzato per l’impianto della valvola (163, 164). 



 62 

L'approvazione del marchio CE è stata ottenuta nel 2013, ma Medtronic ha ritirato 

volontariamente il dispositivo dal mercato due anni dopo. 

 

Dispositivi attualmente in fase di studi FIM 

La valvola cardiaca ColibriÒ (Colibri Heart Valve, LLC, Broomfield, CO, USA) (figura 24, G) 

è una valvola ballon-expandable preconfezionata e premontata, che incorpora tre leaflets di 

pericardio porcino disidratati e trattati per tollerare l'elevato stress a cui sono sottoposti 

durante la crimpatura ed il montaggio a secco. Il profilo di crimpatura della valvola è 

significativamente ridotto, consentendo l'impianto tramite un delivery system transfemorale 

da 14 Fr. Un singolo report nell’uomo ha confermato la fattibilità di questo concetto, ma ad 

oggi non ci sono dati solidi per sostenere la sicurezza e l'efficacia di questo device (165).  

Recentemente, Colibri Heart Valve e Venus Medtech hanno unito le forze per progettare un 

nuovo dispositivo che combina la tecnologia dei leaflets disidratati Colibri e il Medtech nitinol 

stent frame (166). La risultante valvola VenibriÒ (figura 2H) è attualmente in fase di studio 

First-In-Man e i primi promettenti risultati sono stati riportati a Transcatheter Cardiovascular 

Therapeutics nel 2017 (167). 

 

La valvola TrinityÒ (Transcatheter Technologies GmbH, Regensburg, Germania) (Figura 24, 

I) è una protesi autoespandibile con tre leaflets di tessuto di pericardio bovino, trattati con 

glutaraldeide e montati su un frame di nitinolo. La valvola è ripiegata per raggiungere il 

minimo diametro, utilizzando fili attaccati alle corone superiore ed inferiore ed ha un cuff 

pericardico, posizionato nella corona inferiore, per ridurre l’incidenza di perivalvular leak.  

Il dispositivo è ricatturabile e riposizionabile ed è premontato sul delivery system utilizzando 

una tecnologia speciale (Zero CrimpingÒ), che protegge i leaflets e ne aumenta la durabilità.  

La valvola viene impiantata per via transapicale con un delivery system da 31 Fr; la sua 

efficacia è stata recentemente testata nell'uomo in un piccolo studio di fattibilità (168). La 

Transcatheter Technologies GmbH ha venduto il portfolio tecnologico a Venus Medtech nel 

2016. 

 

Infine, la Valve Medical THV (Valve Medical, Tel Aviv, Israele) è una protesi autoespandibile 

con una struttura in nitinolo, coperta da due strati di rivestimento polimerico e con tre leaflets 

di pericardio porcino. Una caratteristica speciale è il suo design ed il basso profilo di 

crimpatura (12 Fr); il frame è inizialmente posizionato all'interno dell'anello della valvola 

nativa seguito dal bloccaggio della stessa sul frame. Uno studio FIM ha dimostrato che 
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l'impianto del dispositivo è troppo complesso e può causare instabilità emodinamica dopo 

l'impianto del frame; rendendo necessario un ulteriore sforzo per semplificare la procedura 

prima dell'uso clinico (169). 

 

Dispositivi che non hanno raggiunto l'ambito clinico 

Diversi altri prototipi non sono ancora stati testati sugli esseri umani (Figura 25). Questi 

includono:  

- la valvola AorTx autoespandibile (Hansen Medical Inc., Mountain View, CA, USA);  

- la valvola Triskele (University College di Londra, Londra, Regno Unito) che ha leaflets 

polimerici che sono più sottili, più economici, facili da realizzare e dovrebbero avere 

una maggiore durata;  

- la FoldaValve (FOLDA LLC, Rancho Santa Margarita, CA, USA), una THV 

completamente ricatturabile, riposizionabile e con profilo di crimpatura basso, in cui i 

leaflets sono esterni al frame dello stent durante il crimpaggio;  

- la valvola Vanguard II (ValveXchange Inc, Greenwood Village, CO, USA) che 

consente la sostituzione dei leaflets dopo l'impianto della valvola;  

- il Syntheon TAVR, ricatturabile e riposizionabile (Syntheon Cardiology LLC, Miami, 

FL, USA), che ha un frame in nitinolo ed una microvite non in nitinolo che controlla 

l'espansione della valvola e consente una conformazione finale ottimale al contesto 

di impianto;  

- il sistema SAT TAVI (Strait Access Technologies Ltd, Città del Capo, Sudafrica) che 

ha leaflets polimerici a basso grado di immunoreattività con potenziale lunga durata;  

- l'Optimum TAV (Thubrikar Aortic Valve Inc., Rapid City, SD, USA), che dovrebbe 

avere una maggiore durata;  

- il dispositivo sintetico Xeltis (Xeltis BV, Eindhoven, Paesi Bassi), che ha leaflets di 

polimeri bioassorbibili che permettono lo sviluppo di tessuto endogeno dopo 

l’impianto del dispositivo;  

- la monolitica PercValv (Advanced Bio Prosthetic Surfaces Ltd, San Antonio, TX, 

USA), fatta di metallo nanosintetizzato (eNitinol) processato in una camera a vuoto 

per consentire la formazione di strutture ultrasottili e l'impianto attraverso uno sheath 

da 10 Fr;  

- la valvola DJ autologa (Università di Zurigo, Zurigo, Svizzera) che si rimodella in base 

ai cambiamenti nel corpo umano e può avere una durata aumentata. 
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Figura 23: Evoluzione dei sistemi TAVI con marchio CE o approvazione della China Food 

and Drug Administration  

 

Figura 24: THVs con esperienza First-In-Man  
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Figura 25: Prototipi di THV 

5.4 EVOLUZIONE DELLA TECNOLOGIA TRANSCATETERE EDWARDSÒ 

BALLOON-EXPANDABLE  

Durante gli ultimi 50 anni, la Edwards Lifesciences (Irvine, California, USA) è sempre stata 

all’avanguardia nella produzione di devices valvolari cardiaci, iniziando con la prima valvola 

meccanica nel 1960, seguita dall’introduzione della valvola biologica nel 1976 e della protesi 

biologica in pericardio bovino negli anni Ottanta. Un’ulteriore evoluzione della terapia 

sostitutiva valvolare aortica è avvenuta nel 2004, con l’acquisizione della tecnologia 

transcatetere valvolare dalla Percutaneous Valve Technologies (PVT).  
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La competenza nel campo della ricerca e dello sviluppo di Edwards Lifesciences sulle 

bioprotesi valvolari cardiache è stata alla base dello sviluppo della prima generazione di 

valvole cardiache transcatetere (THV) nel 2006, la valvola Edwards SAPIENÒ THV, e 

dell’introduzione della seconda generazione di valvole cardiache transcatetere (THV) nel 

2008, la Edwards SAPIEN XTÒ THV. La terza ed attuale generazione di valvole cardiache 

transcatetere (THV), la Edwards SAPIEN 3Ò THV è stata approvata dalla FDA nel giugno 

2015, per i pazienti con stenosi valvolare aortica ritenuti inoperabili o ad alto rischio. 

Figura 26: evoluzione dei devices EdwardsÒ balloon-expandable nell’ultimo ventennio 

La prima generazione di valvola transcatetere di Edwards Lifesciences, la Edwards 

SAPIENÒ THV, era costituita da una struttura di supporto, lo stent, espandibile su pallone, 

radiopaco, di acciaio inossidabile, con una valvola unidirezionale composta da tre cuspidi di 

tessuto biologico ed un rivestimento esterno in PET (polietilene tereftalato) nella porzione 

dell’inflow della THV. Disponibile in 3 misure, 23 mm per annulus tra 18 e 21m; 26 mm, per 

annulus tra 21 e 24 mm, e 29 mm, per annulus tra 25 e 27mm. L’altezza del frame era 

compresa tra 14 e 19 mm e veniva impiantata per via transfemorale utilizzando un delivery 

system denominato Retroflex 3Ò, necessitante un introduttore da 22 Fr per la 23 mm, e da 

24 Fr per la 26 mm e la 29 mm. Questo dispositivo è stato approvato dalla FDA nel 2011 

per l’uso in pazienti con stenosi aortica severa sintomatica, non candidabili a chirurgia. Nel 

caso di approccio transapicale, il delivery system era denominato AscendraÒ.  La Edwards 
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SAPIENÒ THV è stata la protagonista del trial PARTNER 1, coorte A e B, che dimostrò 

l’efficacia della TAVI nei confronti della AVR nella popolazione ad alto rischio chirurgico e 

rispetto alla terapia medica, rispettivamente. Tuttavia, lo stesso trial evidenziò anche limiti 

rilevanti della metodica transcatetere, tra i quali l’alta incidenza di accidenti cerebrovascolari, 

di complicanze vascolari e di leak perivalvolare a 30 giorni (15, 16). 

La seconda generazione di valvola transcatetere di Edwards LifesciencesÒ, la Edwards 

SAPIEN XTÒ THV, ha cambiato il materiale di fabbricazione dello stent, passando ad una 

lega in cromo-cobalto, la geometria dei lembi valvolari e ha ridotto il profilo della THV, 

consentendo di utilizzare introduttori vascolari di diametro inferiore (16 Fr per la 23 mm e 19 

Fr per la 26 mm e la 29mm) per l’approccio transfemorale. È stato ideato un nuovo delivery 

system denominato Novaflex+Ò. Il tessuto dei lembi valvolari è stato fabbricato a partire da 

tre sezioni uguali di pericardio bovino, conservato in soluzioni tamponate a bassa 

concentrazione di glutaraldeide per garantirne la durabilità, pur mantenendone le 

caratteristiche di flessibilità e forza. Tutte le valvole della famiglia Edwards SAPIENÒ THV, 

dalla seconda generazione in avanti, hanno lembi valvolari in pericardio bovino trattato con 

il processo anticalcificante Edwards ThermaFixÒ. La SAPIEN XTÒ fu la principale 

protagonista del trial PARTNER 2, che ha confrontato TAVI e AVR in pazienti con SAS a 

rischio chirurgico intermedio. I risultati non hanno mostrato nessuna differenza significativa 

per mortalità e stroke invalidante a 2 anni. Nel gruppo TAVI fu rilevata un’incidenza 

maggiore di complicanze vascolari maggiori e leak perivalvolari, mentre nel gruppo AVR 

emerse una maggior incidenza di sanguinamenti life-threatening, di insufficienza renale 

acuta e di fibrillazione atriale postprocedurale (31). 

La terza generazione di valvole a marchio Edwards, la SAPIEN 3Ò (170), è stata progettata 

per ridurre l’incidenza di eventi avversi durante la procedura, come la severità dei leak 

perivalvolari e le complicanze emorragiche e vascolari maggiori. Da un punto di vista 

strutturale, venne mantenuta la lega in nichel e cobalto ma lo stent era più lungo, con 

geometria a celle aperte per favorire eventuali interventi futuri sulle coronarie ed un profilo 

di crimpatura ridotto. Nella porzione dell’inflow della Edwards SAPIEN 3Ò THV è presente 

uno strato esterno di PET (polietilene tereftalato) con una geometria smerlata, che forma 

una sorta di gonna (o skirt) esterna. La funzionalità di questa skirt esterna è duplice. In 

acuto, ossia subito dopo l’impianto, riempendosi in diastole di sangue, il suo principale ruolo 

è quello di colmare spazialmente gli spazi vuoti tra il frame della valvola e l’annulus nativo, 

causati dai depositi eccentrici di calcio a livello dell’annulus, minimizzando in questo modo 

la problematica del perivalvular leak. Nel lungo termine, il suo principale ruolo è quello di 
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favorire il processo di re-endotelizzazione cronica in questi spazi, con la formazione di neo-

tessuto che stabilizzi il frame valvolare all’annulus aortico.  

 

 
Figura 27: caratteristiche peculiari della Edwards SAPIEN 3Ò THV 

Come nella precedente generazione Edwards SAPIEN XTÒ THV, i lembi della Edwards 

SAPIEN 3Ò THV sono stati progettati per presentarsi nella configurazione semi-chiusa al 

primo battito cardiaco. Tuttavia, ai leaflets della Edwards SAPIEN 3Ò THV è stato dato un 

piccolo “cap” sull’estremità centrale, ossia una leggera curvatura verso l’outflow aortico, al 

fine di consentire un’adeguata coaptazione in ogni configurazione di impianto (es, nominale, 

under/overfilled e ovale). Anche l’attaccatura delle commissure della Edwards SAPIEN 3Ò 

THV si differenzia leggermente dalla Edwards SAPIEN XTÒ THV. Infatti, a livello delle 

commissura, i leaflets sono attaccati attraverso una sott tab (linguetta) che è inserita negli 

slot del frame metallico, anziché essere suturati direttamente alla struttura metallica del 

frame, come nel caso della Edwards SAPIEN XTÒ THV. Il delivery system per l’approccio 

transfemorale con la Edwards SAPIEN 3Ò THV, denominato CommanderÒ, ha 

rappresentato un notevole evoluzione rispetto alle generazioni precedenti, migliorando 
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l’allineamento coassiale della THV durante l’impianto grazie ad un grado di flessibilità distale 

maggiore del delivery system, controllato con un indicatore di flessibilità sul manipolo. 

Inoltre, la riduzione del profilo di crimpatura permette al delivery system CommanderÒ di 

utilizzare un introduttore, denominato (eSheathÒ), più piccolo ed espandibile, con un 

diametro di accesso vascolare minimo richiesto di 5.5 mm (eSheathÒ di 14 Fr per la 20, 23 

e 26 mm THV ed eSheathÒ di 16 Fr per la 29 mm). Nello studio SAPIEN 3 dove è stata 

valutata la Edwards SAPIEN 3Ò nei pazienti a rischio intermedio si è osservata una bassa 

incidenza di mortalità stroke invalidante e perivalvular leak moderato-severo ad 1 anno e di 

complicanze vascolari maggiori a 30 giorni rispetto a quelle riportate nello studio PARTNER 

2A dove è stata valutata la SAPIEN XTÒ , nei pazienti a rischio intermedio, che ha invece 

mostrato una minor incidenza di PM definitivo rispetto alla SAPIEN 3Ò (134). La Edwards 

SAPIEN 3Ò ha ricevuto il marchio CE nel 2014 ed è stata approvata dalla FDA nel 2015. La 

SAPIEN 3Ò è stata scelta per il PARTNER 3, con l’obiettivo di valutare la superiorità della 

TAVI rispetto alla AVR in pazienti a basso rischio. Nel gruppo TAVI è risultata una minor 

mortalità, incidenza di stroke invalidante e re-ospedalizzazione ad 1 anno, oltre ad una 

minor incidenza di sanguinamento life-threatening. Nel gruppo AVR, d’altro canto, è stata 

evidenziata una minor incidenza di blocchi di branca sinistra di nuova insorgenza ed una 

minor necessità di impiantare pacemaker (18). Anche a 2 anni permaneva un vantaggio 

della TAVI per mortalità, stroke e riospedalizzazioni, seppur con una differenza ridotta (49). 

Ad 1 anno, il follow-up ecocardiografico ha evidenziato una maggior incidenza di leak 

perivalvolare nei pazienti TAVI, mentre per il rigurgito intraprotesico non si segnalavano 

differenze significative (171). L'impianto della Edwards SAPIEN 3Ò THV, così come quello 

delle generazioni precedenti, può essere preceduto da una dilatazione della valvola aortica 

nativa stenotica con un pallone da valvuloplastica aortica (balloon aortic valvuloplasty BAV). 

La pre-dilatazione testa la capacità di espansione della valvola nativa e prepara l’annulus 

all’impianto della THV. Per quanto riguarda il CommanderÒ delivery system utilizzato 

nell’approccio femorale e nell’approccio transucclavio/ascellare, la THV è accuratamente 

montata e crimpata nella porzione prossimale del pallone. Il delivery system viene poi 

inserito nell’arteria femorale o ascellare (approccio retrogrado) attraverso l’introduttore 

espandibile (Edwards Expandable Introducer Sheath Set: eSheathÒ). Arrivato in una 

porzione rettilinea dell’aorta discendente, nel caso dell’approccio femorale, od in aorta 

ascendente, nel caso dell’approccio transucclavio/ascellare, il pallone viene portato 

all’interno della valvola e posizionato al centro della stessa, nella posizione corretta per il 

rilascio della valvola. Il delivery system viene poi fatto avanzare, portando la THV crimpata 



 70 

attraverso la valvola aortica nativa stenotica, dove verrà successivamente rilasciata 

mediante gonfiaggio del pallone durante una fase di pacing ventricolare ad alta frequenza. 

Nela caso di approccio transapicale (approccio anterogrado) o transaortico (approccio 

retrogrado), la THV è montata e crimpata direttamente sul pallone del delivery system 

denominato CertitudeÒ, ed inserita nel sistema vascolare attraverso un introduttore non 

espandibile (172) 

La quarta generazione di valvola balloon-expandable della Edwards è la Edwards SAPIEN 

3 UltraÒ, approvata dalla FDA nel 2019 ed indicata nel trattamento dei pazienti a basso 

rischio. 

Rispetto alla Edwards SAPIEN 3Ò, il design del telaio è il medesimo, mentre è stata alzata 

del 40% la gonnellina in PET, ottenendo un aumento dell’area di contatto con la valvola 

nativa del 50%. Inoltre, la porzione esterna della gonnellina è stata rimpiazzata da una 

struttura in polietilene tereftalato textured, per promuovere la re-endotelizzazione e 

cicatrizzazione. Questa nuova struttura non è stata ancora introdotta nella valvola da 29 

mm. Inizialmente era stato ideato un delivery system ad hoc, omonimo, insieme al nuovo 

introduttore, denominato Axela SheathÒ. Nel 2019, però, questo delivery system, ideato per 

crimpare la valvola direttamente sul pallone, in modo da ridurre il numero dei passaggi 

procedurali da effettuare prima del rilascio, è stato ritirato dal commercio per problematiche 

di rottura del pallone durante il rilascio della THV. Perciò, attualmente vengono utilizzati 

CommanderÒ ed eSheathÒ anche per la SAPIEN 3 UltraÒ (173). Attualmente non sono stati 

avviati trial con la SAPIEN 3 UltraÒ, e gli unici dati clinici a disposizione provengono da studi 

osservazionali e spesso senza confronto con la AVR.  
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Figura 28: evoluzione EdwardsÒ balloon-expandable THV e relativi delivery system (173) 

 

6. VARC  
Con l’introduzione dell’impianto di valvola aortica transcatetere (TAVI) nella pratica clinica 

del trattamento della stenosi valvolare aortica severa, è emersa la necessità di definire un 

sistema di codifica degli esiti e delle complicanze di questa metodica. Per standardizzare gli 

endpoints clinici, è stato definito un Consorzio di Ricerca Accademica (ARC) tra le 

Organizzazioni di Ricerca Accademica (ARO) degli USA e dell'Europa, a cui si sono uniti 

rappresentanti della FDA e delle aziende produttrici di dispositivi. Nella dichiarazione di 

mission dell'ARC, viene chiaramente stabilito che il "Valve Academic Research Consortium" 

(VARC) è stato organizzato come un amalgama di modelli ARO e linee guida multi-società, 

con una forte partecipazione di esperti indipendenti, della FDA e dei produttori di dispositivi 

medici. Gli obiettivi del VARC sono di combinare le competenze di chirurghi, cardiologi 

interventisti, cardiologi clinici, sperimentatori e altri specialisti (che rappresentano discipline 

rilevanti, tra cui ecocardiografia, la medicina vascolare e la neurologia) per arrivare a un 

consenso condiviso, al fine di:  

a) identificare gli endpoint clinici che riflettono l'efficacia e la sicurezza relative al 

dispositivo, alla procedura e al paziente; 

b) standardizzare i criteri per definire gli endpoint clinici singoli e compositi. 
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È importante sottolineare che questo primo manoscritto di consenso non era inteso come 

una "linea guida" o un "documento di orientamento", ma piuttosto come un documento per 

facilitare la rilevazione standardizzata degli esiti nella TAVI e in altri ambiti di ricerca clinica 

nelle procedure sulla valvola aortica. Questo primo documento VARC (Valve Academic 

Research Consortium) venne pubblicato nel 2011 (174), con l'obiettivo di definire 

consensualmente la selezione appropriata degli endpoint clinici concernenti l'efficacia e la 

sicurezza dei devices, della procedura e dei pazienti, nonché di standardizzare gli 

endpoints, singoli e composti, concernenti i trial clinici delle TAVI. Dopo la sua 

pubblicazione, le definizioni VARC sono state incorporate nella pratica clinica e, da quel 

momento, rappresentano un punto cruciale per la rilevazione ed interpretazione dei risultati 

nel trattamento TAVI dei pazienti con stenosi valvolare aortica severa. Il primo documento 

VARC proponeva tre endpoints compositi: il successo nell’impianto del dispositivo, la 

sicurezza del device a breve termine e l’efficacia clinica. Successivamente, il Valve 

Academic Research Consortium-2 (175) attinse dalle precedenti linee guida per l’AVR, in 

modo da includere gli endpoints di sicurezza correlati al tempo. Pertanto, il VARC-2 

raccomanda un nuovo endpoint composito, rappresentato dalla sicurezza della valvola 

correlata al tempo, che combina la disfunzione valvolare, l’endocardite su protesi e le 

complicanze trombotiche della protesi. Le definizioni VARC 2 sono un riesame della 

selezione e delle definizioni degli endpoints clinici definiti nel VARC 1, allo scopo di renderli 

più adeguati alle necessità presenti e future dei trial clinici, oltre a chiarire la stratificazione 

del rischio del paziente e la selezione dei casi clinici.  

La stratificazione del rischio dei pazienti è fondamentale per identificare i candidati 

appropriati per specifiche procedure cardiache. L'EuroSCORE e l'STS score sono i modelli 

più comunemente usati per predire il rischio di mortalità operatoria, ma sono stati sviluppati 

e validati per il rischio chirurgico di una popolazione standard. Il loro potere predittivo, 

dunque, è subottimale nei pazienti ad alto rischio con valvulopatia aortica, sebbene sia stato 

dimostrato che l'STS score sia più attendibile rispetto all'EuroSCORE logistico (176). D'altra 

parte, questi modelli sono scarsamente utili nei pazienti considerati a rischio proibitivo di 

chirurgia cardiaca, una coorte di popolazione che potrebbe beneficiare particolarmente della 

TAVI. I modelli attuali potrebbero essere migliorati con l’aggiunta di specifiche variabili 

cliniche e anatomiche che incidono sulla mortalità, come l'aorta a porcellana e la frailty 

(importanti fattori non inclusi in alcun score di rischio), ma routinariamente considerati nella 

valutazione clinica (177). La frailty è spesso stimata soggettivamente, basandosi su 

un'analisi informale da parte del medico, sebbene le valutazioni riguardanti la performance 
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fisica, come l'andatura della camminata e la forza nella stretta, siano misure più oggettive 

in grado misurare lo stato funzionale dell'individuo. A queste si aggiungono la valutazione 

dello stato cognitivo, la perdita di peso, il livello di attività e il livello di indipendenza nello 

svolgimento delle attività della vita quotidiana (81). Spesso, limitazioni dello stato funzionale 

si riscontrano in pazienti con molte comorbidità e possono essere associate a bassi livelli di 

albumina, a elevati livelli dei marker infiammatori e all'anemia, che solitamente riflettono lo 

stato di salute e la riserva fisiologica del paziente fragile. Non esiste un gold standard per 

quanto concerne le diverse scale di valutazione cognitiva pre-procedurale (Mini-Mental 

State Examination, Clinical Dementia Rating Scale e la Telephone Interview of Cognitive 

Status modificata) nella TAVI (178, 179). 

Figura 29: fattori di rischio non considerati dai comuni score di rischio e relative 

raccomandazioni VARC 2 
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Gli endpoint clinici sono la mortalità, l'infarto miocardico, l'ictus, il sanguinamento, il danno 

renale acuto, le complicanze vascolari, i disturbi di conduzione e le aritmie. Le VARC-2 

raccomandano la distinzione tra mortalità procedurale immediata (gli eventi intraprocedurali 

o morte entro le 72 ore dalla procedura) e la mortalità procedurale (tutte le cause di mortalità, 

cardiovascolari e non cardiovascolari, riscontrate entro i 30 giorni dalla procedura o durante 

l'ospedalizzazione se la degenza postprocedurale è superiore a 30 giorni) (figura 30). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 30: mortalità VARC-2 (175) 

Il danno miocardico, determinato da un aumento significativo dei markers di 

miocardiocitonecrosi, può essere una complicanza della TAVI ed è stato associato ad un 

outcome peggiore (180). Le VARC-2 raccomandano la misurazione dei markers di danno 

miocardico prima della procedura, entro le 12-24 ore, a 72 ore e, se positivi, anche oltre 

questo limite. La definizione di infarto miocardico periprocedurale è determinata dalla 

combinazione di criteri clinici e positività di markers di danno miocardico in seguito a TAVI. 

Oltre questo limite l'evento acuto è da considerare come spontaneo (figura 31). 
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Figura 31: Infarto miocardico VARC-2 (95). 

L'ictus è definito come un episodio di disfunzione neurologica focale o globale causato dal 

danno cerebrale, spinale o vascolare retinico, come risultato di emorragia o ischemia. Il TIA 

è definito come un episodio transitorio di disfunzione neurologica focale, senza la presenza 

di un danno permanente, che regredisce entro le 24 ore. Data la necessità di misurare il 

grado di disabilità, le VARC-2 raccomandano la distinzione tra ictus invalidante e non 

invalidante, secondo i criteri della scala di Rankin modificata (181, 182). La valutazione deve 

essere effettuata a 90 giorni dall'insorgenza dei sintomi: l'ictus sarà invalidante per un 

Rankin score maggiore di 2 o un aumento di categoria maggiore di 1, rispetto alla baseline 

preoperatoria dell'individuo; non invalidante se il suddetto score non è maggiore di 2 o 

l'aumento di categoria non è maggiore di 1 rispetto alla baseline pre-procedurale del 

paziente (figura 32). 
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Figura 32: Ictus e TIA VARC-2 (175). 

 

Le complicanze emorragiche sono state definite in accordo con il BARC (Bleeding Academic 

Research Consortium), che ha stabilito le definizioni standard di sanguinamento per i 

pazienti che ricevono terapia antiaggregante e che si sottopongono a rivascolarizzazione 

coronarica percutanea o chirurgica (183, 184) (Figura 33).  
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Figura 33: Sanguinamento VARC-2 (175) 

 

 

Il danno renale acuto viene classificato in base al sistema AKIN (figura 34), valutato dalle 

72 ore ai 7 giorni. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 34: Classificazione AKIN per il danno renale acuto (175) 

 

 

Le complicanze vascolari vengono distinte in maggiori, minori e correlate al fallimento del 

sistema percutaneo di chiusura dell’accesso vascolare. Inoltre, le VARC-2 raccomandano 

che tutte le complicanze vascolari vengano suddivise in correlate al sito di accesso (per 

esempio la rottura dell'arteria iliaca in caso di approccio transfemorale) o non correlate al 

sito di accesso (dissezione dell'aorta ascendente o rottura dell’aorta senza un accesso 

aortico diretto) (figura 35). 
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Figura 35: Complicanze vascolari VARC-2 (175) 

 

Le VARC-2 raccomandano, inoltre, il monitoraggio periprocedurale del ritmo cardiaco, per 

documentare eventuali peggioramenti della conduzione atrioventricolare e/o la necessità di 

impianto di pacemaker definitivo (figura 36). 

 

Figura 36: disturbi della conduzione e aritmie VARC-2 (175) 
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Per quanto riguarda la valutazione della funzione valvolare, le raccomandazioni VARC-2 

mantengono come esame gold standard l'ecocardiografia, tesa a valutare la posizione 

valvolare, la morfologia, la funzione, la dimensione e la funzione del ventricolo destro e 

sinistro (figura 37). L'esame deve essere ripetuto nel corso del follow-up a 30 giorni, 6 mesi, 

1 anno e, in seguito, annualmente, allo scopo di evidenziare eventuali stenosi o insufficienze 

aortiche postprocedurali (185). 

Figura 37: disfunzione protesica valvolare VARC-2 (175) 

L'obiettivo principale del Valve Academic Research Consortium 3 (186) è fornire un 

aggiornamento sulle problematiche di ricerca clinica emergenti nella terapia della valvola 

aortica, sorte dopo l’introduzione e l’utilizzo delle definizioni VARC-2. Un chiarimento sulle 

definizioni degli endpoints esistenti e la ricerca di nuovi endpoints per futuri studi clinici, 

possono consentire a medici, ricercatori e comitati di condurre in modo ottimale la ricerca 
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clinica nel campo del trattamento della valvulopatia aortica (Figura 38). Alla luce degli studi 

condotti e dell’evidenze emerse, la sostituzione transcatetere della valvola aortica è ora 

considerata una possibile strategia terapeutica anche nei pazienti a basso rischio nei quali 

è perseguibile un approccio transfemorale. Molti di questi sono relativamente più giovani di 

quelli a rischio chirurgico più elevato, ponendo così una maggiore attenzione alla 

valutazione degli esiti a lungo termine (>5 anni). Chiaramente, intervalli di tempo più lunghi 

sono associati ad una maggiore difficoltà nel determinare la causa di morte cardiovascolare. 

Pertanto, la mortalità per tutte le cause è un endpoint più affidabile per le valutazioni cliniche 

a lungo termine, rispetto alla mortalità per la sola causa cardiaca. Tuttavia, per soddisfare 

la necessità di valutare la durabilità della valvola nei pazienti a basso rischio, il VARC-3 

introduce anche l'endpoint della mortalità "correlata alla valvola", definita come mortalità 

cardiovascolare associata a disfunzione della bioprotesi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 38: End points clinici del VARC-3 (186) 
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Lo stroke è considerato uno degli eventi avversi più frequenti nelle procedure 

cardiovascolari; il VARC-3, come il Neurologic Academic Research Consortium 

(NeuroARC), raccomanda di combinare un'appropriata valutazione dei sintomi neurologici 

con criteri basati sul neuroimaging (idealmente la RMN).  

Figura 39: Eventi neurologici VARC-3 (186) 

L’ospedalizzazione o le riospedalizzazioni multiple sono endpoints clinicamente ed 

economicamente significativi; il VARC-3 definisce l'ospedalizzazione (o riospedalizzazione) 

come qualsiasi ricovero in un'unità di degenza per almeno 24 h. Sono inoltre inclusi gli 

accessi al pronto soccorso per meno di 24 ore, solo però se viene attuata un’importante 

modifica terapeutica (somministrazione di diuretici per via endovenosa, aumento della 

posologia della terapia cardioattiva in atto). 
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Figura 40 Re-ospedalizzazioni VARC-3 (186) 

Sebbene la frequenza delle complicanze vascolari sia diminuita significativamente con i 

miglioramenti tecnici e la riduzione dei diametri dei sistemi di rilascio del dispositivo TAVI, 

l'uso di molteplici approcci di accesso (succlavia, ascellare, transcavale, transcarotide, 

aortica diretta, cardiaco-apicale) e nuovi sistemi di dispositivi di chiusura vascolare 

percutanea comportano la necessità di segnalare in modo appropriato le complicanze 

relative al sito di accesso. Il VARC-3 amplia le definizioni classiche di complicanze vascolari 

maggiori e minori, per classificare meglio le complicanze vascolari legate a questi approcci 

emergenti. Il Valve Academic Research Consortium 3 introduce, inoltre, una nuova 

sottocategoria di complicanze legate all'accesso, ma non direttamente di natura vascolare 

(pneumotorace, danni a strutture nervose). 
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Figura 41 Complicanze vascolari VARC-3 (186) 

Il VARC - 3 introduce una nuova categoria, denominata “complicanze strutturali cardiache”, 

riguardante le complicanze che interessano qualsiasi struttura cardiaca (annulus aortico, 

tratto d’efflusso del ventricolo. sinistro, ventricolo destro, etc.) e che si verificano durante la 

procedura (Figura 42) 

La novità di rilievo del VARC 3, nell’ottica della valutazione della long term durability della 

protesi valvolare aortica transcatetere, è rappresentata dalla definizione, con maggior 

precisione rispetto al VARC 2, della failure e della disfunzione valvolare protesica (Figura 

43). Fornisce criteri precisi per valutare la disfunzione valvolare protesica (Figura 44), 

stadiare la degenerazione protesica da un punto di vista emodinamico (Figura 45), 

diagnosticare l’ispessimento e la ridotta motilità dei leaflets (Figura 46) e, infine, classificare 

clinicamente la trombosi protesica (Figura 47). 
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Figura 42: Le complicanze strutturali cardiache VARC-3 (186) 
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Figura 43: Failure e disfunzione valvolare protesica VARC-3 (186) 
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Figura 44: Criteri per la valutazione della disfunzione valvolare protesica (186) 
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Figura 45: Stadiazione emodinamica della degenerazione valvolare protesica (186) 
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Figura 46: Criteri per definizione dell’ispessimento e ridotta motilità dei leaflets protesici 

(186) 
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Figura 47: Classificare clinica della trombosi protesica (186) 

La disfunzione renale dopo la procedura è associata ad una prognosi infausta: il VARC 3 

raccomanda di usare le definizioni KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes). I 

livelli di creatinina dovrebbero essere misurati partendo dal valore basale, poi entro 24 ore 

dalla procedura e idealmente ogni giorno fino a 48 ore dopo l’impianto. 
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Figura 48: classificazione dell’Acute Kidney Injury (186) 

Nell'era moderna, in cui anche i pazienti più giovani e a basso rischio saranno trattati 

mediante TAVI, il VARC-3 riconosce la necessità di apportare modifiche agli endpoints 

compositi (Figura 49) e di definire l’outcome atteso dal paziente (Figura 50). Inoltre, è stato 

introdotto un ulteriore endpoint composito, il successo tecnico, che rappresenta la buona 

riuscita della TAVI. Esso deve essere misurato al momento dell'uscita dalla sala operatoria 

e rappresenta la vera sicurezza tecnica del dispositivo e del suo utilizzo (Figura 49). 
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Figura 49: End point compositi VARC 3 (186) 
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Figura 50: Outcome atteso dal paziente VARC 3 (186) 
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7. BACKGROUND  

Nella terza decade del ventunesimo secolo la TAVI (Transcatheter Aortic Valve 

Implantation) è ormai considerata una strategia terapeutica consolidata nel trattamento della 

stenosi valvolare aortica. Il suo ruolo è stato ben definito dalle più recenti linee guida sul 

trattamento della stenosi valvolare aortica, sia quelle ACC/AHA del 2020 (26) sia quelle 

ESC/EACTS (39), così come nelle stesse linee guida è stato codificato il ruolo dell’Heart 

Team nel processo decisionale terapeutico. Tuttavia, si deve tener presente che nella 

seconda decade del ventunesimo secolo (2010-2020) il ruolo della TAVI nel trattamento 

della stenosi valvolare aortica ha subito profonde e ripetute modificazioni, sulla base delle 

continue ed incessanti evidenze scientifiche emerse in quel lasso di tempo, che hanno 

costretto le società scientifiche ad un costante aggiornamento delle proprie linee guida. 

Nello specifico, AHA/ACC e ESC/EACTS hanno modificato le proprie linee guida sul 

trattamento della valvulopatia aortica nel 2014 (67) e 2017 (54) e nel 2012 (125) e 2017 

(52), rispettivamente. Questa continua evoluzione nelle linee guida ha determinato, nella 

pratica clinica del decennio 2010-2020, una notevole eterogeneità della popolazione 

sottoposta a trattamento transcatetere TAVI della stenosi valvolare aortica, ulteriormente 

acuita dall’incessante pubblicazione di risultati di nuovi trials, di analisi retrospettive 

(metanalisi e review) di grandi serie multicentriche e di centri ad alto volume, nei periodi 

intercorrenti agli aggiornamenti delle linee guida. Il riferimento nel processo decisionale alla 

real-world practice ha avuto il vantaggio di includere nella pratica clinica una popolazione 

più generalizzata, meno gravata da restrittivi criteri di inclusione e tendenzialmente 

includente tutti i pazienti all comers, a differenza dei trials randomizzati controllati. Inoltre, 

tale cambiamento ha fortemente influenzato i criteri di selezione dei pazienti nel contesto 

dell’Heart Team.  Questa nuova entità dinamica, la cui costituzione è stata promossa 

dall’avvento della TAVI nel panorama clinico, integra l’esperienza di diverse figure 

specialistiche, in modo da ottimizzare il processo decisionale mediante una migliore 

valutazione del rapporto rischio/beneficio delle varie possibilità terapeutiche. La discussione 

multidisciplinare dei pazienti da sottoporre a trattamento della stenosi valvolare aortica, 

oggigiorno chiaramente raccomandata dalle linee guida internazionali sulla gestione delle 

patologie valvolari ACC/AHA ed ESC (26, 39), è parte integrante dell’attività clinica di tutti i 

centri in cui la terapia transcatetere si associa a quella chirurgica nel trattamento delle 

valvulopatie e delle cardiopatie. Pur mancando in letteratura trials clinici randomizzati a 

supporto della gestione multidisciplinare e non essendo ancora stati identificati parametri 

che permettano di valutarne l’efficienza, l’Heart Team è ormai considerato uno strumento 
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fondamentale nella “best practice” per il trattamento delle valvulopatie, dal momento che 

favorisce un miglioramento dell’outcome intraospedaliero ed un’ottimizzazione delle risorse 

(55). In sintesi, nel decennio 2010-2020, l’Heart Team di ogni centro cardiologico e 

cardiochirurgico, in cui la patologia valvolare aortica è stata trattata con strategia chirurgica 

e transcatetere, si è trovato a discutere riguardo al futuro terapeutico di pazienti con stenosi 

valvolare aortica severa basandosi su raccomandazioni e su evidenze cliniche derivanti 

della Evidence Based Medicine continuamente in evoluzione. Questo contesto ha avuto 

come ripercussione una modificazione delle caratteristiche epidemiologiche della 

popolazione a seconda del momento dell’arruolamento nell’iter terapeutico. Unitamente alla 

problematica della estrema eterogeneità della popolazione con stenosi valvolare aortica 

severa sottoposta ad AVR o TAVI, nel decennio 2010-2020 è emersa anche la necessità di 

uniformare le definizioni dei clinical outcomes delle TAVI. Il Valve Academic Research 

Consortium ha fornito in tre documenti successivi del 2010, 2012 e 2021 (174, 175, 186) 

delle definizioni standardizzate degli endpoints da valutare negli studi riguardanti la TAVI e 

confronti TAVI versus AVR. Adottate negli studi prospettici (187), le definizioni VARC sono 

state seguite solo in parte in alcuni studi retrospettivi di confronto tra TAVI ed AVR, 

principalmente a causa della difficoltà nel riclassificare gli outcomes della AVR secondo le 

definizioni VARC, esponendo inevitabilmente l’interpretazione dei risultati alla limitazione 

della perdita di dati potenzialmente sensibili (188). Alla luce di queste problematiche, la 

seguente attività di ricerca ha voluto analizzare retrospettivamente la real-world practice del 

trattamento della stenosi valvolare aortica severa mediante AVR e TAVI, in un centro di 

Cardiochirurgia e Cardiologia Interventistica a medio volume quale Hesperia Hospital 

Modena Italia nel decennio 2010-2020. Verranno esaminati i risultati a breve termine ed 

indagati gli outcomes a lungo termine, utilizzando, in quest’ultimo caso, il sistema nazionale 

di codifica delle patologie e degli interventi sul sistema cardiovascolare ICD-9 (ICD-9-CM 

International Classification of Diseases, 9th revision - Clinical Modification), adottato per la 

compilazione della Scheda di Dimissione Ospedaliera (SDO) in modo da identificare gli end 

points tardivi secondo le definizioni VARC 2.  
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8. MATERIALI E METODI  

Selezione dei pazienti e raccolta dei dati 

Tra il Gennaio del 2010 ed il Dicembre 2020 (durata periodo di arruolamento pazienti: 120 

mesi), 1486 pazienti affetti da stenosi valvolare aortica severa, su valvola aortica nativa, 

sono stati sottoposti ad intervento cardiochirurgico di sostituzione valvolare aortica AVR 

(Aortic Valve Replacement) o impianto percutaneo di valvola aortica TAVI (Transcatheter 

Aortic Valve Implantation) mediante dispositivo balloon-expandable Edwards (Edwards 

Lifesciences, Irvine, CA, US) presso il Dipartimento di Cardiologia Medico Chirurgica 

Toraco-Vascolare di Hesperia Hospital Modena Italia. 

Sono stati esclusi dallo studio i pazienti con stenosi valvolare aortica severa e concomitante 

endocardite batterica attiva al momento della procedura indice, i pazienti con pregressa 

chirurgia cardiaca sulla valvola aortica ed i pazienti sottoposti a pregressa TAVI. Sono stati, 

infine, esclusi i pazienti con stenosi valvolare aortica di entità lieve e moderata ed i pazienti 

con insufficienza valvolare aortica isolata. 

In Hesperia Hospital Modena, in concomitanza con l’introduzione nella pratica clinica della 

TAVI per il trattamento della stenosi valvolare aortica severa nel 2010, è stato istituito un 

Heart Team interno di discussione collegiale dei casi con indicazione a trattamento. Durante 

l’intero periodo di studio, 2010-20, il criterio di selezione dei pazienti da sottoporre a TAVI è 

stato principalmente quello di identificare pazienti con controindicazioni assolute alla 

procedura cardiochirurgica o caratterizzati da un alto rischio chirurgico, in analogia alla 

strategia adottata nel PARTNER 1A e 1B (15, 16). Solo raramente, si è optato per la TAVI 

in pazienti a rischio chirurgico intermedio/basso, nel caso emergessero durante la 

discussione collegiale comorbidità e/o condizioni di fragilità non considerate negli score di 

rischio adottati (EuroSCORE I, II e STS score).   

Sono stati esaminati i dati anagrafici, le comorbidità e lo stato clinico preoperatorio, la 

procedura ed il decorso ospedaliero, i risultati perioperatori e, infine, l’outcome a lungo 

termine.  

Le variabili preoperatorie  

Tutte le variabili operatorie sono state ottenute dal Database RERIC di Hesperia Hospital 

Modena Italia, la cui funzione è quella di raccogliere i dati pseudoanonimizzati degli 



 96 

interventi di cardiochirurgia eseguiti in Hesperia Hopital Modena da trasmettere alla Regione 

Emilia-Romagna nell’ambito del debito formativo di Hesperia Hospital Modena nei confronti 

della Regione stessa per la costituzione del Database Regionale degli interventi di 

cardiochirurgia (RERIC), che consente la rilevazione dell’intera attività cardiochirurgica 

regionale. Dal 2010, il flusso informativo dell’attività TAVI di Hesperia Hospital Modena è 

stato incluso nel database RERIC di Hesperia Hospital Modena, associandosi al flusso 

informativo dell’attività cardiochirurgica. Tutti i pazienti hanno fornito il loro consenso al 

trattamento dei dati personali da parte di Hesperia Hospital Modena per finalità istituzionali, 

quali il debito formativo verso la Regione, all’atto del ricovero. 

Per tutti i pazienti sono stati raccolti dati anagrafici, quali genere, età del paziente, regione 

di residenza (Emilia-Romagna versus Extra Emilia-Romagna) al momento della procedura 

indice, oltre che dati clinici, come l’anamnesi patologica remota, che ha mostrato la 

presenza di fattori di rischio cardiovascolare (diabete mellito, obesità, ipertensione arteriosa, 

dislipidemia, ed abitudine tabagica) o di altre condizioni patologiche extracardiache, quali 

accidenti cerebrovascolari, arteriopatia extracardiaca (definizione EuroSCORE, European 

System for Cardiac Operative Risk Evaluation (189, 190)), broncopneumopatia cronica 

ostruttiva (definizione EuroSCORE), frailty (191) ed insufficienza renale cronica, con e 

senza terapia sostitutiva dialitica.  

L’analisi dello stato cardiaco preoperatorio ha preso in esame la classe funzionale del 

paziente secondo la classificazione NYHA (New York Heart Association classification), il 

timing di un eventuale infarto miocardico acuto (definizione EuroSCORE), una precedente 

procedura coronarica interventistica (PCI), la frazione d’eiezione ventricolare sinistra, la 

presenza di fibrillazione atriale permanente, l’impianto di un pacemaker definitivo, la 

presenza di un quadro di cirrosi epatica e di tumore attivo, l’eziologia della stenosi valvolare 

aortica severa (degenerazione calcifica di valvola aortica tricuspide, degenerazione calcifica 

di valvola bicuspide, valvulopatia aortica reumatica cronica) ed infine le procedure 

cardiovascolari pregresse (Pregresso CABG (Coronary Artery Bypass Grafting), Pregressa 

Chirurgia Valvolare non aortica, Pregressa Altra chirurgia cardiaca).   

L’analisi dello stato funzionale cardiaco preoperatorio ha preso in considerazione il grado di 

insufficienza valvolare aortica, mitralica e tricuspidalica, un’eventuale ipertensione 

polmonare severa (³60 mmHg), l’area valvolare aortica planimetrica, misurata con 
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ecocardiografia transesofagea ed il gradiente valvolare aortico medio, misurato con 

ecocardiografia transtoracica.  

Per tutti i pazienti è stato calcolato il rischio chirurgico, EuroSCORE I e EuroSCORE II 

valutato secondo il sistema EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk 

Evaluation) (189, 190) e STS-PROM valutato secondo il sistema STS (Society of Thoracic 

Surgeons) Risk Calculator (192). 

Le variabili procedurali 

I dati operatori raccolti hanno riguardato il tempo di Circolazione ExtraCorporea (CEC), il 

tempo di clampaggio aortico ed il tipo di protesi valvolare aortica (meccanica versus 

biologica) nei pazienti sottoposti ad AVR. Per i pazienti del gruppo TAVI sono stati valutati 

il tipo di device balloon-expandable (Edwards SAPIENâ, Edwards SAPIEN XTâ, Edwards 

SAPIEN 3â, Edwards SAPIEN 3 Ultraâ), il size della THV e l’approccio (transfemorale vs 

approccio alternativo: transapicale, transaortico, transascellare). 

Le variabili postprocedurali 

Le variabili postoperatorie prese in considerazione per tutti i pazienti comprendono: la 

necessità di trasfusione di eritrociti, la durata dell’intubazione, la durata della degenza in 

Area Critica (Terapia Intensiva postoperatoria e Unità di Terapia Intensiva Cardiologica), le 

complicanze emorragiche, le complicanze vascolari, gli accidenti cerebrovascolari Stroke e 

TIA, la fibrillazione atriale postprocedurale, l’insufficienza renale postoperatoria e la 

necessità di impianto di pacemaker per blocco atrioventricolare di II grado tipo Mobitz 2, per 

blocco atrioventricolare III grado o per sick sinus syndrome (definizioni VARC-2 (175)). 

Per i soli pazienti sottoposti a TAVI è stata rilevata l’incidenza postprocedurale di 

embolizzazione della THV, rottura dell’annulus ed occlusione coronarica.  

Per tutti i pazienti è stata presa in considerazione la durata della degenza ospedaliera, 

nonché la mortalità ospedaliera stessa, suddivisa in 30-day mortality e procedural mortality 

(o in-hospital mortality) (175).  

Per tutti i pazienti è stato rilevato lo stato in vita utilizzando il sistema ANPR, Anagrafe 

Nazionale della Popolazione Residente dei Comuni di residenza dei pazienti al momento 

della procedura indice. La causa di morte (cardiaca, non cardiaca, sconosciuta) è stata 
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accertata attraverso contatto diretto con il Medico di Medicina Generale, da cui era seguito 

il paziente al momento della procedura indice.  

Il successivo follow-up della popolazione oggetto di studio, residente in Emilia-Romagna al 

momento della procedura indice, è stato possibile grazie all’adesione di Hesperia Hospital 

Modena al progetto di ricerca dell’Università degli Studi di Modena e Reggio Emilia 

denominato TAVInAVEN “Sostituzione valvolare aortica per via percutanea TAVI. Area 

Vasta Emilia Nord “, approvato dal Comitato Etico dell’Area Vasta Emilia Nord con protocollo 

AOU 0000184/19 in data 04/01/2019. Grazie ad esso, è stato possibile rilevare per ogni 

paziente, mediante l’assegnazione di un identificativo numerico assegnato univocamente a 

ciascun paziente della Regione Emilia-Romagna e utilizzato quale chiave di integrazione 

sistematica dei diversi flussi sanitari, gli episodi successivi di ricovero ospedaliero da una 

SDO in cui erano presenti codici di diagnosi delle Malattie del Sistema Circolatorio (390-

459) e/o codici di Interventi sul Sistema Cardiovascolare (35-39). Questa rilevazione è stata 

realizzata non solo per il periodo successivo alla procedura indice fino alla chiusura dello 

studio (30/08/2022), ma anche per il periodo dei cinque anni precedenti alla procedura 

indice stessa. Questo metodo ha permesso di rilevare, per i pazienti residenti in Emilia-

Romagna al momento della procedura indice eseguita in Hesperia Hospital Modena, 

complessivamente 5089 ricoveri, con SDO avente un codice di diagnosi delle Malattie del 

Sistema Circolatorio (390-459) e/o un codice di Interventi sul Sistema Cardiovascolare (35-

39) nei 5 anni precedenti e negli anni successivi di follow-up. 

L’analisi dei codici di diagnosi delle Malattie del Sistema Circolatorio (390-459) e/o dei codici 

di Interventi sul Sistema Cardiovascolare (35-39) rilevati dopo la procedura indice, ha 

permesso la ricostruzione degli outcomes clinici, durante il follow-up dei pazienti residenti in 

Emilia-Romagna al momento della procedura indice. Questi outcomes, ricostruiti secondo 

le definizioni VARC 2 (175), VARC 3 (186) ed utilizzati nella famiglia dei trials PARTNER, 

quali il PARTNER 3 (18), sono rappresentati: 

• dalla Riospedalizzazione cardiovascolare (ospedalizzazione correlata alla procedura o 

correlata alla valvola [Procedure-related or valve-related hospitalization], 

ospedalizzazione per altre cause cardiovascolari [Other cardiovascular hospitalization]) 

• dall’evento All stroke, includente Stroke e/o TIA (Transient Ischemic Attack) 

• dall’evento Riospedalizzazione per scompenso cardiaco (Heart failure-related 

hospitalization) 
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• dall’evento Reintervento su protesi valvolare aortica o THV (Reoperation due to 

Bioprosthetic Valve Dysfunction and Bioprosthetic Valve Failure) 

Nei pazienti residenti in Emilia Romagna al momento della procedura indice, combinando i 

codici di diagnosi delle Malattie del Sistema Circolatorio (390-459) relativi alle Malattie 

Ischemiche del Cuore (410-414) ed i codici di Interventi sul Sistema Cardiovascolare (35-

39) relativi alla procedura PCI (36.04 Infusione trombolitica nell’arteria coronarica, 36.06 

Inserzione di stent medicato in arteria coronaria, 36.07 Inserzione di stent medicato in arteria 

coronaria, 36.09 Altra rimozione di ostruzione dell’arteria coronarica) è stata valutata la 

libertà da evento ischemico necessitante PCI (36.04 Infusione trombolitica nell’arteria 

coronarica, 36.06 Inserzione di stent medicato in arteria coronaria, 36.07 Inserzione di stent 

medicato in arteria coronaria, 36.09 Altra rimozione di ostruzione dell’arteria coronarica) nel 

follow-up. Inoltre, la stessa valutazione è stata fatta dopo esclusione della popolazione 

affetta da CAD, ossia da una cardiopatia ischemica clinicamente evidente, prima della 

procedura indice (precedente procedura coronarica interventistica (PCI), pregresso CABG 

(Coronary Artery Bypass Grafting), pregresso infarto miocardico acuto, recente infarto 

miocardico acuto).  

Utilizzando i codici di diagnosi delle Malattie del Sistema Circolatorio (390-459) e/o i codici 

di intervento di Interventi sul Sistema Cardiovascolare (35-39) per i pazienti residenti in 

Emilia Romagna al momento della procedura indice è stato rilevato, durante il follow-up, 

l’evento “impianto di pacemaker” (codici di Interventi sul Sistema Cardiovascolare (35-39): 

37.8 Inserzione, sostituzione, revisione e rimozione di pace-maker cardiaco), escludendo 

dall’analisi i pazienti residenti in Emilia Romagna con impianto di un pacemaker definitivo al 

momento della procedura indice AVR o TAVI.  

Facendo riferimento alle attuali linee guida ACC/AHA (26) del 2020, per tutti i pazienti è 

stata analizzata la mortalità per tutte le cause (All-cause mortality) nei seguenti sottogruppi: 

• STS score > 8 

• Età < 65 anni 

• Età compresa fra 65 ed 80 anni 

• Età > 80 anni 

Facendo riferimento alle attuali linee guida ESC del 2021 (39), per tutti i pazienti è stata 

analizzata la mortalità per tutte le cause (All-cause mortality) nei seguenti sottogruppi: 
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• Età <75 anni ed EuroSCORE II < 4% 

• Età ³75 anni ed EuroSCORE II > 4%   

• Pazienti con EuroSCORE II >8% 

DEFINIZIONI 

Variabili preoperatorie 

Una condizione d’ipertensione arteriosa è stata ravvisata nel caso in cui il paziente 

assumesse un trattamento antiipertensivo o presentasse elevati valori pressori arteriosi al 

momento del ricovero (192). Il diabete mellito è stato diagnosticato in pazienti che 

assumevano ipoglicemizzanti orali, insulina sottocutanea o entrambe. Una condizione di 

dislipidemia è stata identificata in presenza d’elevati livelli ematici di colesterolo o trigliceridi 

o in pazienti che utilizzavano farmaci ipocolesterolemizzanti, mentre l’obesità è stata 

diagnosticata in presenza di una BMI (Body Max Index) >35 kg/m². I pazienti a cui è stata 

diagnosticata una malattia cerebrovascolare presentavano una storia d’attacco ischemico 

transitorio (TIA) e/o di deficit neurologico ischemico reversibile (RIND) e/o di pregresso 

stroke. L’arteriopatia extracardiaca è stata diagnosticata in presenza di una stenosi 

carotidea > 50% e/o di malattia vascolare periferica e/o di pregresso intervento vascolare 

su aorta addominale e/o carotidi e/o estremità (definizione EuroSCORE (189, 190)). Una 

patologia vascolare periferica è stata identificata in presenza di una storia di claudicatio, di 

una stenosi femorale od iliaca >70% asintomatica o di pregresso intervento vascolare 

periferico. La malattia broncopolmonare cronica è stata definita in presenza di uso 

prolungato di steroidi e/o broncodilatatori e/o di ossigenoterapia cronica (definizione 

EuroSCORE (189, 190)).  La funzionalità renale è stata valutata con la determinazione della 

concentrazione sierica di creatinina (mg/dl) e con la necessità o meno della terapia 

sostitutiva dialitica. La frazione d’eiezione è stata valutata con l’ecocardiografia 

transtoracica, così come il gradiente medio transvalvolare aortico, il grado di insufficienza 

valvolare aortica, mitralica e tricuspidalica ed il grado di ipertensione polmonare, definita 

come severa per un valore di PAPs ³60 mmHg. L’aritmia preoperatoria presa in 

considerazione è stata la fibrillazione atriale permanente, così come si è tenuto conto di un 

pregresso impianto di pacemaker. L’infarto miocardico acuto è stato definito recente quando 

si è verificato nei 90 giorni che precedono l’intervento, pregresso nel caso contrario (189, 

190). La CAD, ossia una storia di cardiopatia ischemica clinicamente evidente, è stata 

definita come condizione esistente in caso di presenza di pregresso CABG e/o pregresso 
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PCI e/o IMA pregresso e/o IMA recente. La frailty è stata classificata secondo la scala di 

Rockwood (66). 

Variabili intraoperatorie 

La priorità chirurgica, ossia elezione vs. urgenza vs. emergenza, è stata definita in accordo 

ai criteri EuroSCORE (189, 190): “emergenza”, nel caso l’intervento sia stato eseguito nello 

stesso giorno in cui il paziente è stato indirizzato a chirurgia e comunque prima dell’inizio 

del successivo giorno lavorativo; “urgenza”, nel caso l’intervento sia stato eseguito all’inizio 

o dopo l’inizio della successiva giornata di lavoro ma con assoluta necessità di mantenere 

il paziente in regime ospedaliero prima dell’intervento; “elezione”, negli altri casi. Le protesi 

valvolari aortiche chirurgiche sono state classificate in biologiche e meccaniche a seconda 

del materiale di fabbricazione ed è stato rilevato il label size. Le protesi valvolari aortiche 

transcatetere balloon-expandable sono state classificate in Edwards SAPIENâ, Edwards 

SAPIEN XTâ, Edwards SAPIEN 3â ed Edwards SAPIEN 3 Ultraâ ed è stato rilevato il label 

size. 

Variabili postoperatorie 

Una ventilazione meccanica prolungata è definita come una durata della ventilazione 

meccanica >2 giorni dopo l’intervento o la necessità di una nuova intubazione dovuta ad 

insufficienza respiratoria acuta. Le disfunzioni neurologiche postoperatorie rilevate sono lo 

stroke ed il TIA, classificate secondo le definizioni della Neurologic Academic Research 

Consortium (NeuroARC) (193). Il danno renale acuto postoperatorio è basato sul 

rilevamento della creatininemia postoperatoria al tempo 0, a 72 ore ed a 7 giorni ed è stato 

classificato in stadio 1, stadio 2 e stadio 3 utilizzando la classificazione AKIN, a sua volta 

basata su una modifica della classificazione RIFLE (193), con lo stadio 3 che include i 

pazienti sottoposti a trattamento dialitico indipendentemente dai valori postprocedurali 

raggiunti dalla creatininemia. Le complicanze emorragiche sono state definite utilizzando i 

criteri della Bleeding Academic Research Consortium (BARC) e sono state classificate in 

minori e maggiori o life-threatening (175). Le complicanze vascolari sono state suddivise in 

minori, maggiori e legate al fallimento del sistema di chiusura percutaneo secondo le 

definizioni VARC 2 (175).  La fibrillazione atriale postprocedurale è stata rilevata nel caso 

sia durata per almeno 30 minuti o che comunque abbia richiesto un trattamento ed è stata 

classificata in periprocedurale (<30 giorni) e in tardiva o spontanea (>30 giorni dalla 

procedura indice) (175).  Per la TAVI, il leak perivalvolare postprocedurale è stato 
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classificato secondo un sistema di valutazione della severità a 5 gradi (0=assente o 

trascurabile, 1=lieve, 2=lieve-moderato, 3=moderato, 4=moderato-severo, 5=severo) 

proposto da Pibarot (195) ed adottato sia nelle VARC 2 che nelle VARC 3 (175, 185). Per 

la procedura indice TAVI, l’embolizzazione della THV (a), la rottura dell’annulus aortico (b) 

e l’occlusione coronarica (c) vengono classificate nella VARC 2 come complicanze correlate 

alla THV, e vengono definite come: a) una dislocazione aortica o ventricolare della THV al 

termine dell’impianto a causa della perdita del contatto della THV con l’annulus aortico 

nativo; b) la lesione dell’annulus aortico e/o della radice aortica da parte della THV 

determinate emopericardio; c) l’ostruzione (angiografica od ecocardiografica), parziale o 

completa, dell’ostio coronarico da parte della THV stessa, o da parte dei lembi nativi, o da 

parte di calcificazioni, o da parte di un processo dissettivo che avviene durante o dopo 

l’impianto della THV.  

La mortalità è stata classificata in morte avvenuta “entro 30 giorni” e in “procedurale” 

(mortalità a 30 giorni o mortalità avvenuta oltre i 30 giorni ma nello stesso ricovero della 

procedura indice AVR o TAVI secondo le VARC 2 (175). La mortalità viene classificata in 

cardiovascolare e non cardiovascolare secondo le definizioni VARC 2 (175), che prevedono 

come il decesso per causa sconosciuta sia incluso nella mortalità cardiovascolare.  

La definizione degli eventi cardiovascolari durante il follow-up, per i pazienti residenti in 

Emilia Romagna al momento della procedura indice, così come la loro rilevazione 

temporale, è basata sul sistema di codifica ICD-9-CM (versione italiana 2007 a cura di 

Ministero del lavoro, della salute e delle politiche sociali), con particolare riferimento ai codici 

di diagnosi delle Malattie del Sistema Circolatorio (390-459) e dei codici di Interventi sul 

Sistema Cardiovascolare (35-39) con i quali vengono compilate le Schede di Dimissione 

Ospedaliera.  

Analisi statistica  
È stata effettuata un’analisi descrittiva della popolazione rispetto alle caratteristiche 

epidemiologiche e cliniche attraverso analisi uni- e bivariate. Sono state poi confrontate le 

variabili in esame in base alla tipologia della procedura, TAVI versus AVR. Per le variabili 

continue sono state calcolate, quali misure di sintesi, media e deviazione standard e/o 

mediana, utilizzando come test di confronto il t test (unpaired two-tailed t test) nei casi di 

confronto di medie o il test di Mann Whitney per i confronti di mediane. Per le variabili 

categoriche sono state costruite delle tabelle di frequenza assolute e percentuali e sono 
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state confrontate le distribuzioni nelle varie popolazioni, di volta in volta considerate, 

attraverso il test del chi quadro. Qualora le numerosità non permettessero l’utilizzo di 

quest’ultimo test perché troppo basse, è stato utilizzato un test di confronto non parametrico 

(test esatto di Fisher). Per tutti i test il livello di significatività è fissato a 0,05.  

Per valutare l’effetto delle procedure utilizzate sulla mortalità a 30 giorni e intraospedaliera 

dell’intera popolazione, sono stati costruiti modelli di regressione logistica multivariata, 

utilizzando quali variabili di esposizione le informazioni pre-, intra- e postprocedurali a 

disposizione attraverso la procedura di forward stepwise selection. Tale procedura prevede 

che nel modello venga inserita una variabile alla volta e che quest'ultima venga mantenuta 

unicamente se caratterizzata da un potere discriminante adeguato. Ad ogni fase, vengono, 

inoltre, rimosse le variabili che, in seguito all'introduzione di altre variabili discriminanti, non 

sono più caratterizzate da un sufficiente potere discriminante. Per controllare il potenziale 

effetto confondente e valutare il ruolo di alcune covariate, rispetto all’esito preso di volta in 

volta in esame, nei modelli sono stati anche inclusi età e genere, oltre che le variabili di 

comorbidità preesistenti. 

Non è stato possibile costruire modelli per alcuni sottogruppi di popolazione, che sarebbero 

stati interessanti dal punto di vista clinico, in quanto i dati non permettevano stime robuste, 

essendo poco numerosi i casi di esito osservati, come nel caso della mortalità procedurale 

dopo AVR e dopo TAVI. 

Si è successivamente passati a mettere in rapporto gli esiti di interesse con il fattore tempo, 

attraverso il calcolo dell’incidenza degli stessi nell’arco di tempo del follow up (al 30 agosto 

2022). Il tempo di sopravvivenza studiato si riferisce di volta in volta al diverso esito 

considerato: il tempo di sopravvivenza tra procedura chirurgica e decesso ed il tempo tra la 

procedura e un determinato evento cardiovascolare. 

I dati di sopravvivenza sono stati analizzati con il metodo standard di Kaplan-Meier, 

attraverso la costruzione di curve di sopravvivenza e, nei casi di necessità di confronto tra 

due popolazioni, questo è avvenuto attraverso il log rank test, con l’obiettivo di verificare se 

la differenza di sopravvivenza tra i due gruppi di volta in volta considerati fosse o meno 

statisticamente significativa. Per correggere i valori di sopravvivenza rispetto ai vari fattori 

che possono aver influito sulla stessa, sono stati, infine, costruiti dei modelli di regressione 

di Cox e calcolati gli Hazard Ratio per misurare il rischio relativo del verificarsi di un evento 

ad un tempo t a parità di altri fattori. Anche in questo caso, non è stato possibile valutare 

alcune situazioni specifiche, in quanto il numero di eventi è risultato troppo esiguo.  

L’analisi statistica è stata realizzata utilizzando il software statistico Stata (StataSE.16). 
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9. RISULTATI 
 
Analisi della popolazione RERIC TAVI ed AVR  
Nel periodo 2010-2020, presso il Dipartimento di Cardiologia Medico-Chirurgica Toraco-

Vascolare di Hesperia Hospital Modena, 1486 pazienti sono stati sottoposti a TAVI o AVR 

per stenosi valvolare aortica severa isolata. Al momento della procedura indice, 1196 

(80.5%) pazienti erano residenti in Emilia-Romagna, mentre 290 (19.5%) pazienti erano 

residenti in altra regione italiana.  

 

Variabili preoperatorie 
La tabella 1 riassume le caratteristiche della popolazione complessiva, della popolazione 

AVR e della popolazione TAVI.  

La popolazione sottoposta a TAVI presentava età (82.2±6.2 vs 72.7±9.7 anni) e scores di 

rischio (STS-score PROM 4.5% vs 2%, EuroSCORE I 15.9% vs 7%, ed EuroSCORE II 5.2% 

vs 2%) maggiori, in modo statisticamente significativo, rispetto alla popolazione AVR.  

Altre caratteristiche maggiormente rappresentate, in modo statisticamente significativo, 

nella popolazione TAVI, erano l’arteriopatia extracardiaca, la patologia polmonare cronica, 

i pregressi interventi cardiovascolari chirurgici, una storia di cardiopatia ischemica 

clinicamente evidente (CAD), la fibrillazione atriale permanente, l’impianto di PM definitivo, 

una frazione d’eiezione ridotta (FE<30% e/o 30%<FE<50%), l’ipertensione polmonare 

severa (PAPs ³60 mmHg), l’insufficienza valvolare mitralica moderato-severa ed una 

peggiore classe funzionale NYHA (classi III o IV). Nella popolazione AVR, invece, si è 

riscontrata una maggiore abitudine tabagica e una maggiore incidenza di bicuspidia 

valvolare aortica. Nessuna differenza è stata rilevata tra AVR e TAVI nell’area valvolare 

aortica (0.7 cm2 vs. 0.7 cm2 P ns) e nel gradiente medio transvalvolare aortico preoperatorio 

(48.5 mmHg vs. 49 mmHg P ns). 
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Tabella 1: Caratteristiche epidemiologiche della popolazione totale, AVR e TAVI. 
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Variabili procedurali 
Il trattamento della stenosi valvolare aortica, mediante AVR e TAVI, ha mostrato un trend in 

aumento durante il decennio 2010-2020, fatta eccezione per gli anni 2019 e 2020, dove si 

è verificata una lieve flessione dell’attività complessiva (Figura 51 e Tabella 2). Parimenti, 

l’attività TAVI nel corso del decennio ha mostrato un progressivo incremento relativo rispetto 

alla AVR, nel trattamento della stenosi valvolare aortica isolata, passando da un 19% nel 

2010 ad un 54.4% nel 2020 (Figura 52 e Tabella 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 51: Attività assoluta annua AVR e TAVI 

 

 
Tabella 2: Attività assoluta AVR e TAVI decennio 2010-2020 in Hesperia Hospital Modena 
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Figura 52: Attività relativa annua AVR e TAVI 

 

 
Tabella 3: Attività relativa AVR e TAVI decennio 2010-2020 in Hesperia Hospital Modena 

Nella popolazione AVR vi è stata una netta predilezione per la protesi valvolare biologica 

durante tutto il periodo di studio (Figura 53 e Tabella 4). Nel complesso, è stata impiantata 

una valvola biologica nel 94,1% dei pazienti, mentre si è optato per una valvola meccanica 

nel 5.9% dei pazienti. L’età media dei pazienti in cui è stata impiantata una valvola biologica 

è stata 73,7±8,4 anni, mentre per le valvole meccaniche 56,1±13,1 anni. Il tempo medio di 

CEC ed il tempo medio di clampaggio aortico sono stati di 83±21.8 minuti e 60.6±17.9 

minuti, rispettivamente.  
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Figura 53: Protesi biologiche e meccaniche nella AVR nel periodo 2010-2020 

 

 
Tabella 4: Protesi biologiche e meccaniche nel periodo 2010-2020 in Hesperia Hospital 

Modena 

Nella popolazione TAVI, l’approccio più frequentemente utilizzato è stato quello 

transfemorale (60.9%), seguito da quello transapicale (24 %), transaortico (13,7%) e 

transascellare (1.4 %). Le Figura 55 e 56 (e le Tabelle 5 e 6) illustrano l’evoluzione 

dell’approccio TAVI durante il periodo di studio 2010-2020.  Il tipo di valvola Edwards 

balloon-expandable più frequentemente utilizzata è stata la Edwards SAPIEN 3Ò (n=213, 

48,7%), seguita dalla Edwards SAPIEN XTÒ (n=123, 28.2%), dalla Edwards SAPIEN 3 

UltraÒ (n=92, 21.1%), e, infine, la Edwards SAPIENÒ (n=9, 2.1%). Il size della THV 

maggiormente rappresentato è la THV 26 mm (n=187, 42.8%), seguito dalla THV 23 mm 

(n=173, 39.6%), dalla THV 29 mm (n=71, 16.2%), ed infine dalla THV 20 mm (n=6, 1.4%) 
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Figura 54: Evoluzione dell’approccio TAVI nel periodo 2010-2020 

 

 
 

Tabella 5: Evoluzione dell’approccio TAVI nel periodo 2010-2020 in Hesperia Hospital 

Modena 
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Figura 55: Evoluzione relativa per approccio TAVI nel decennio 2010-20 

 

Tabella 6: Evoluzione relativa per approccio TAVI nel decennio 2010-20 in Hesperia 

Hospital Modena 

 

Variabili postprocedurali 
La popolazione sottoposta a TAVI ha mostrato un tempo medio di ventilazione meccanica, 

una durata media di degenza in Area Critica, una degenza media postoperatoria (In-hospital 

stay), una necessità di emotrasfusione ed un’incidenza di fibrillazione postprocedurale, 

inferiore, in modo statisticamente significativo, rispetto alla popolazione AVR. Le 

complicanze vascolari, in particolari quelle minori, e le complicanze emorragiche maggiori 

sono, invece, risultate statisticamente maggiori nella popolazione TAVI.  

Nessuna differenza statisticamente significativa è stata osservata nell’incidenza di danno 

renale postprocedurale, di stroke e TIA e di impianto postprocedurale di PM.   
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Tabella 7: Caratteristiche postprocedurali dell’intera popolazione, di quella sottoposta ad 

AVR e di quella sottoposta a TAVI.  

 

L’analisi dell’in-hospital stay ha evidenziato una significativa differenza tra la durata media 

dopo AVR (11,6±11,9 giorni) e dopo TAVI eseguita con approccio transfemorale (7,7±10,0 

giorni), mentre non è emersa una differenza statisticamente significativa confrontando AVR 

e TAVI con approcci alternativi (Tabella 8). 
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Tabella 8: In-hospital stay in AVR e TAVI  

In particolare, dividendo l’intera durata dello studio, 2010-2020, in un primo periodo 2010-

2015 e in un secondo periodo, 2016-2020, l’analisi della durata media e della mediana 

dell’in-hospital stay, dopo AVR e TAVI transfemorale, ha evidenziato una significativa 

differenza tra le 2 strategie in entrambi i periodi di studio ed una riduzione della durata dell’in-

hospital stay nell’ambito della stessa procedura con il progredire della learning curve per 

entrambe le procedure, con una durata media dell’in-hospital stay della TAVI transfemorale 

nell’anno 2020 di 5,1 giorni.  

 
Tabella 9: AVR vs TAVI transfemorale 

 

 
Tabella 10: Durata media in-hospital stay TAVI transfemorale vs TAVI con approccio 

alternativo nei singoli anni dello studio 

 

Le TAVI sono state complicate da embolizzazione della THV in 1 caso (0.23%), trattato con 

stabilizzazione della THV in aorta addominale ed impianto di seconda THV. La rottura di 
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annulus/radice aortica si è verificata in 2 casi (0.46%), necessitanti detamponamento 

chirurgico e riparazione chirurgica della radice aortica, mentre l’occlusione coronarica è 

avvenuta in 3 casi (0.69%), necessitanti PCI contestuale (Tabella 11). Un leak perivalvolare 

³moderato è stato riscontrato nel 2.1% dei pazienti alla dimissione (Tabella 12).  

 

 

 

Tabella 11: Complicanze procedurali TAVI 

 

 

 

 

 

 

Tabella 12: Entità del perivalvular leak postprocedurale.  

 

Mortalità a 30 giorni e mortalità procedurale 
La mortalità a 30 giorni e procedurale (In-hospital mortality) in tutta la popolazione è stata 

del 1.2% (n=18) ed 1.6% (n=24), rispettivamente. Nei pazienti sottoposti ad AVR, la 

mortalità a 30 giorni e procedurale (In-hospital mortality) è stata del 1.3% (n=14) ed 1.4% 

(n=15), rispettivamente. Nella popolazione sottoposta a TAVI, la mortalità a 30 giorni e 

procedurale (In-hospital mortality) è stata del 0.9% (n=4) e 2.1% (n=9), rispettivamente. 

Nessuna differenza statisticamente significativa tra AVR e TAVI è stata rilevata per questi 

due parametri. La tabella 13 riassume la mortalità a 30 giorni e procedurale (In-hospital 

mortality) dell’intera popolazione, di quella sottoposta ad AVR e di quella sottoposta a TAVI. 

 

 
Tabella 13: Mortalità a 30 giorni e mortalità procedurale.  

 

Ad un’analisi bivariata, valori maggiori nei tre sistemi di valutazione del rischio chirurgico, 

(EuroSCORE , EuroSCORE 2 e STS-PROM) una maggiore incidenza di End Stage Kidney 
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Disease in terapia sostitutiva dialitica, una peggiore classe funzionale (NYHA III-IV) ed un 

grado di insufficienza mitralica ³ moderato tra le variabili preoperatorie, così come una 

maggiore incidenza di emotrasfusione e di complicanze emorragiche maggiori e minori 

hanno mostrato una significatività statistica nei confronti della mortalità procedurale (in-

hospital mortality). Nel gruppo AVR, un maggiore tempo di CEC e di clampaggio aortico 

sono risultati statisticamente significativi, mentre nel gruppo TAVI è emerso come 

statisticamente significativo un maggiore ricorso ad un approccio alternativo (Tabella 14). 

 

 

 
 

Tabella 14: Variabili statisticamente significative all’analisi statistica della mortalità 

intraospedaliera 

 

All-cause mortality 

Per tutta la popolazione oggetto di studio (n=1486 pazienti, follow-up medio 2046±1110 

giorni) è stato possibile identificare lo stato in vita al 30/08/2022 e la causa di mortalità, 

distinta in cardiaca vs. non cardiaca.  

La mortalità per tutte le cause (All-cause mortality) a 30 giorni, 1 anno, 2 anni, 5 anni e 8 

anni è stata del 98.9%, 94.9%, 78.2%, e 61.3%, rispettivamente (Figura 56). 
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Figura 56: Sopravvivenza a lungo termine nella popolazione complessiva 

Tabella 15: Probabilità di sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni nella 

popolazione complessiva 

 

L’analisi della All-cause Mortality, mediante regressione di Cox, ha evidenziato come fattori 

predittivi indipendenti di mortalità a distanza: l’età (HR 1.07 95% CI 1.05-1.09 p value 0.001), 

la patologia polmonare cronica (HR 2,01 95% CI 1,55-2,61 p value 0.001), una frazione 

d’eiezione <30% (HR 1,53 95% CI 1,25- 1,87 p value 0.001), la fibrillazione atriale 

permanente preoperatoria (HR 2,32 95% CI 1.85-2,93 p 0.001), la End Stage Kidney 

Disease in terapia sostitutiva dialitica (HR 5.92, CI 95% 3.25-10.77 p 0.001), la TAVI come 

tipologia della procedura (HR 1.44, CI 95% 1.14-1.82 p 0.003), la trasfusione di emoderivati 

(HR 1.75, CI 95% 1.46-2.11 0.001), lo stroke/TIA (All-stroke VARC2) (HR 2.36, CI 95% 1.11-

5.01 p 0.026) ed una maggior durata della degenza postoperatoria (In-hospital stay) (HR 

1.01, CI 95% 1-1.01 p 0.030). La bicuspidia valvolare aortica, come eziologia della stenosi 

valvolare aortica severa, sembrerebbe essere un fattore protettivo nei confronti della 
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mortalità a distanza (All-cause mortality) (HR 0.60, CI 95% 0.36-0.99 p 0.045). Nel gruppo 

TAVI, l’adozione di un approccio alternativo è risultato un fattore predittivo di mortalità a 

distanza per tutte le cause (All-cause Mortality) (HR 1.40, CI 95% 1.07-1.84, p 0.014). Le 

restanti variabili preoperatorie, procedurali e postoperatorie non sono risultate significative 

alla regressione logistica secondo Cox (Tabella 16). 

 

Dall’analisi della mortalità per tutte le cause (All-cause mortality) a lungo termine, emerge 

come la probabilità di sopravvivenza a 30 giorni, ad 1 anno, 5 anni e 8 anni sia del 98.9%, 

96.2%, 85.7% e 69.5%, e del 99.3%, 91.8%, 59.5% e 38.5% nei gruppi AVR e TAVI, 

rispettivamente, con un follow-up medio di 2046 (±1110) giorni/paziente (Figura 57 e Tabella 

17).  

Tabella 16: Predittori indipendenti di mortalità a distanza dopo AVR o TAVI 
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Figura 57: Sopravvivenza cumulativa nella popolazione sottoposta ad AVR o TAVI 

Tabella 17: Probabilità di sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e termine periodo di 

follow-up per tipo di procedura.  

 

La differenza nella sopravvivenza a distanza (Kaplan-Meier survival estimates) nei due 

gruppi è risultata statisticamente significativa (Log rank test p <0.001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 58: Kaplan-Meier Survival curve per AVR e TAVI 
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Nella popolazione sottoposta a TAVI (n=437), l’analisi della sopravvivenza a distanza 

(Kaplan-Meier survival estimates) per tipo di approccio ha evidenziato una probabilità di 

sopravvivenza differente, in modo statisticamente significativo, nel caso di ricorso 

all’approccio transfemorale rispetto all’adozione di un approccio alternativo (Log rank test p 

0.013) (Figura 59). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 59: Kaplan-Meier Survival curve per approccio transfemorale e approcci alternativi 

nella popolazione TAVI 

 

La probabilità di sopravvivenza a 30 giorni, ad 1 anno, a 5 anni e a 8 anni è stata del 99.9% 

vs 98.3%, 95.5% vs 86%, 64% vs 52.4%, e 43.2 e 31.9% nel caso di approccio 

transfemorale e di approcci alternativi, rispettivamente (Tabella 18). 

 
Tabella 18: Probabilità di sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni nella 

popolazione TAVI in base a tipo di approccio. 

 

L’analisi della mortalità a distanza per causa cardiaca (Cardiac cause) su tutta la 

popolazione di studio (n=1486), mediante la regressione di Cox, ha confermato, rispetto alla 

All-cause mortality, come fattori predittivi indipendenti di mortalità: l’età (HR 1.03 95% CI 
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1.01- 1.05 p value 0.002), la patologia polmonare cronica (HR 1.93 95% CI 1.36-2.75 p 

value 0.001), la fibrillazione atriale preoperatoria (HR 1.41 95% CI 1.07- 1.85 p value 0.014) 

e la End Stage Kidney Disease in terapia sostitutiva dialitica (HR 2.84, CI 95% 1.24-6.5 p 

0.014), mentre ha fatto emergere il ruolo di una pregressa storia di cardiopatia ischemica 

clinicamente evidente (HR 1.33 95% CI 1- 1.75 p value 0.046). (Tabella 19). 

Tabella 19: Predittori indipendenti di mortalità cardiaca (Cardiac Cause) a distanza dopo 

AVR o TAVI 

 

Considerando la sopravvivenza dell’intera popolazione (n=1486), in relazione alla causa di 

mortalità (cardiaca nel 66% e non cardiaca nel 34% dei casi), dal confronto tra mediane di 

funzioni di sopravvivenza emerge che, per le morti con eziologia non cardiaca, la mediana 

sia di circa 1600 giorni, mentre per le morti con eziologia cardiaca sia di 2800 giorni.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 60: Probabilità di sopravvivenza in relazione a causa cardiaca vs causa non cardiaca 

di mortalità a distanza.  
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L’eziologia della causa non cardiaca di mortalità (34%) è rappresentata da cause polmonari 

nel 7%, da causa renale nel 2%, da cause neoplastiche nel 8%, da accidenti 

cerebrovascolari nel 12% e da altro nel 5%. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 61: eziologia della mortalità non cardiaca 

Re-Hospitalization due to all-cardiovascular causes 

Utilizzando i codici di diagnosi delle Malattie del Sistema Circolatorio (390-459) e/o i codici 

di Interventi sul Sistema Cardiovascolare (35-39) nelle SDO dei ricoveri nei 5 anni 

precedenti e negli anni successivi alla procedura indice AVR (n=879) o TAVI (n=317) in 

Hesperia Hospital Modena, per i soli pazienti residenti in Emilia Romagna (n=1196) al 

momento della procedura indice stessa, è stato possibile ricostruire una curva di Freedom 

from Re-Hospitalization due to All-Cardiovascular Causes, che evidenzia una libertà di 

evento a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni di follow-up del 95.9%, 84%, 62.6% e 44.34% in 

un follow-up medio di 1657 (±1149) giorni/paziente (Figura 62 e Tabella 20). 
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Figura 62: Freedom from Re-Hospitalization due to All-Cardiovascular Causes 

 

Tabella 20: Percentuale di popolazione libera dall’evento Re-Hospitalization due to All-

Cardiovascular Causes a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni e corrispondenti pazienti a 

rischio. 

Nella popolazione oggetto di studio, il 38% non ha avuto nessun ricovero per causa 

cardiovascolare né prima né dopo la procedura indice, il 16% non ha avuto ricoveri per 

causa cardiovascolare prima della procedura indice ma ne ha avuto almeno 1 dopo la 

procedura indice , il 23.1% ha avuto ricoveri per causa cardiovascolare sia prima che dopo 

la procedura indice ed il 22.7%% ha avuto almeno 1 ricovero per causa cardiovascolare 

prima della procedura indice ma non ne ha più avuti dopo la procedura indice. 

Complessivamente, un ricovero per causa cardiovascolare dopo la procedura indice è 

avvenuto nel 39.1% della popolazione oggetto di studio. 

Nell’analisi della popolazione oggetto di studio, con regressione multivariata di Cox, l’età 

(HR 1.04 95% CI 1.03-1.06 p 0.001), il genere maschile (HR 1.36 95% CI 1.15-1.62 p 0.001), 
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la frazione d’eiezione <30% (HR 1.36 95% CI 1.12-1.64 p 0.002), la fibrillazione atriale 

preoperatoria (HR 1.74 95% CI 1.39-2.17 p 0.001), la dialisi (HR 3.22 95% CI 1.74-5.96 p 

0.001), la tipologia della procedura TAVI (HR 1.55 95% CI 1.25-1.93 p 0.001), la trasfusione 

di eritrociti (HR 1.28 95% CI 1.07-1.52 p 0.006), un pregresso ricovero per scompenso 

cardiaco nei 5 anni precedenti (HR 1.50 95% CI 1.23-1.82 p 0.026) sono risultati predittori 

indipendenti di successivo ricovero per tutte la cause cardiovascolari. 

Tabella 21: Predittori indipendenti di Re-Hospitalization due to All-Cardiovascular Causes 

nei pazienti sottoposti a procedura indice 
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Nell’ambito della strategia procedurale adottata, la Freedom from Re-Hospitalization due to 

All-Cardiovascular Causes, nei pazienti sottoposti ad AVR, è risultata significativamente 

differente rispetto alla Freedom from Re-Hospitalization due to All-Cardiovascular Causes 

nei pazienti sottoposti a TAVI (Log Rank test p< 0.001), con una libertà di evento a 30 giorni, 

1 anno, 5 anni e 8 anni di follow-up del 95,56%, 85,55% 69,42% e 51.61% e del 96,85%, 

79,81%, 41,71% e 21.24% nella AVR e TAVI, rispettivamente (Figura 63 e Tabella 22). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 63: Freedom from Re-Hospitalization due All-Cardiovascular Causes in AVR e TAVI 

Tabella 22: Percentuale di popolazione libera dall’evento Re-Hospitalization for All-

Cardiovascular Causes dopo AVR e TAVI a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni e corrispettivi 

pazienti a rischio 

Nella popolazione sottoposta ad AVR, l’utilizzo della protesi valvolare meccanica è risultato 

essere un fattore protettivo nei confronti di un successivo ricovero rispetto alla protesi 

valvolare biologica (HR 0.47 95% CI 0.28-0.81 p 0.007). La libertà da Re-Hospitalization 

due to All-Cardiovascular Causes nei pazienti con protesi meccanica è risultata 
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significativamente differente rispetto alla libertà da Re-Hospitalization due to All-

Cardiovascular Causes nei pazienti con protesi biologica durante tutto il periodo di studio 

(Log rank test 0.006) (Figura 64)  

 

 

 

Figura 64: Freedom from Re-Hospitalization for All-Cardiovascular Causes nei pazienti 

sottoposti ad AVR con protesi meccanica e protesi biologica 

Tabella 23: Percentuale di popolazione libera dall’evento Re-Hospitalization for All-

Cardiovascular Causes dopo AVR con protesi meccanica o biologica a 30 giorni, 1 anno, 5 

anni e 8 anni e corrispettivi pazienti a rischio 

Nella popolazione sottoposta a TAVI, il ricorso ad un approccio alternativo è risultato un 

fattore predittivo di riospedalizzazione per tutte le cause cardiovascolari (HR 1.46 95% CI 

1.12-1.94 p 0.006). La libertà da riospedalizzazione per tutte le cause cardiovascolari nella 
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TAVI con approccio transfemorale è stata significativamente differente rispetto a quella 

relativa alla TAVI con approccio alternativo durante tutto il periodo di studio (Log rank test 

0.006), con una libertà da evento a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni del 98.4%, 85.5%, 

59.3% e del 94.7%, 71.8%, e 31.8% nella TAVI con approccio transfemorale e nella TAVI 

con approccio alternativo, rispettivamente (Figura 65).  

 

 

Figura 65: Freedom from Re-Hospitalization due to All-Cardiovascular Causes nei pazienti 

sottoposti a TAVI con approccio transfemorale e con approccio alternativo. 

 

 

 

Tabella 24: Percentuale di popolazione libera dall’evento Re-Hospitalization for All-

Cardiovascular Causes per TAVI con approccio transfemorale e approcci alternativi a 30 

giorni, 1 anno, 5 anni e corrispettivi pazienti a rischio. 

Re-hospitalization due to heart failure 
Utilizzando i codici di diagnosi delle Malattie del Sistema Circolatorio (390-459) ICD 9, 

relativi allo scompenso cardiaco (428.0, 428.1, 428.9) nelle SDO dei ricoveri nei 5 anni 
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precedenti e negli anni successivi alla procedura indice AVR (n=879) o TAVI (n=317) in 

Hesperia Hospital Modena per i soli pazienti residenti in Emilia Romagna (n=1196) al 

momento della procedura indice stessa, è stato possibile ricostruire una curva di Freedom 

from Re-Hospitalization due to Heart Failure, che evidenzia una libertà di evento a 30 giorni, 

1 anno, 5 anni e 8 anni di follow-up del 97.3%, 89.9%, 71.9% e 55.5%,  in un follow-up 

medio di 1863 (±1104) giorni/paziente (Figura 66 e Tabella 25). 

Figura 66: Freedom from Re-Hospitalization due to Heart Failure 

Tabella 25: Percentuale di popolazione libera dall’evento Re-Hospitalization due to Heart 

Failure a 30 giorni, 1 anno. 5 anni e 8 anni e corrispondenti pazienti a rischio. 

Nella popolazione oggetto di studio, il 75% non ha avuto ricoveri per Heart Failure né prima 

né dopo la procedura indice, l’8.5% non ha avuto ricoveri per Heart Failure prima della 

procedura indice ma ne ha avuto almeno 1 dopo la procedura indice, il 4.7% ha avuto 

ricoveri per Heart Failure sia prima che dopo la procedura indice ed il 11.7% ha avuto 

almeno 1 ricovero per Heart Failure prima della procedura indice ma non ne ha più avuti 
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dopo la procedura. Complessivamente, un ricovero per Heart Failure dopo la procedura 

indice è avvenuto nel 13.2% della popolazione oggetto di studio. 

Nell’analisi della popolazione oggetto di studio, con regressione multivariata di Cox, l’età 

(HR 1.06 95% CI 1.04-1.07 p 0.001), il genere maschile (HR 1.31 95% CI 1.09-1.59 p 0.005), 

una frazione d’eiezione <30% (HR 1.58 95% CI 1.29-1.95 p 0.001), la fibrillazione atriale 

preoperatoria (HR 2.16 95% CI 1.70-2.75 p 0.001), la dialisi (HR 5.67 95% CI 3.06-10.49 p 

0.001), la tipologia della procedura TAVI (HR 1.57 95% CI 1.-20-2.05 p 0.001), la trasfusione 

di eritrociti (HR 1.43 95% CI 1.18-1.74 p 0.006), un pregresso ricovero per scompenso 

cardiaco nei 5 anni precedenti (HR 1.95 95% CI 1.58-2.41 p 0.026) sono risultati predittori 

indipendenti di successivo ricovero per Heart Failure (Tabella 26). 

Tabella 26: Predittori indipendenti di Re-Hospitalization due to All-Cardiovascular Causes 

nei pazienti sottoposti a procedura indice 

Nell’ambito della strategia procedurale adottata, la Freedom from Re-Hospitalization due to 

Heart Failure, nei pazienti sottoposti ad AVR, è risultata significativamente differente rispetto 

alla Freedom from Re-Hospitalization due to Heart Failure nei pazienti sottoposti a TAVI 

(Log Rank test p< 0.001), con una libertà di evento a 30 giorni, 1 anno, 5 anni di follow-up 

del 97.3%, 91.7%, e 79.4% e del 97.5%, 84.9% e 48.7% nella AVR e TAVI, rispettivamente 

(Figura 67 e Tabella 27). 
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Figura 67: Freedom from Re-Hospitalization due to Heart Failure in AVR e TAVI 

 

 

 

Tabella 27: Percentuale di popolazione libera dall’evento Re-Hospitalization due to Heart 

Failure per AVR e TAVI a 30 giorni, 1 anno e 5 anni, e corrispondenti pazienti a rischio. 
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Nella popolazione sottoposta ad AVR, l’utilizzo di una protesi valvolare meccanica è risultato 

essere un fattore protettivo nei confronti di un successivo ricovero per Heart Failure rispetto 

ad una protesi biologica. (HR 0.45 95% CI 0.23-0.88 p 0.020), con curve di libertà dall’evento 

significativamente differenti (Log Rank test p=0.017) (Figura 68 e Tabella 28).  

Figura 68: Freedom from Re-Hospitalization for Heart Failure nei pazienti sottoposti ad AVR 

con protesi meccanica e protesi biologica 

Tabella 28: Percentuale di popolazione libera dall’evento Re-Hospitalization due to Heart 

Failure per AVR con protesi valvolare meccanica e biologica a 30 giorni, 1 anno e 5 anni, e 

corrispondenti pazienti a rischio. 

Nella popolazione sottoposta a TAVI, il ricorso ad un approccio alternativo è risultato essere 

un fattore predittivo di riospedalizzazione per Heart Failure rispetto all’approccio 

transfemorale (HR 1.65 95% CI 1.24-2.21 p 0.001). La curva della Freedom from Re-

Hospitalization due to Heart Failure nella popolazione AVR è risultata statisticamente 

differente dalla curva di Freedom from Re-Hospitalization due to Heart Failure nella 

popolazione TAVl durante l’intero periodo di follow-up (Figura 69 e Tabella 29).  
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Figura 69: Freedom from Re-Hospitalization due to Heart Failure nei pazienti sottoposti a 

TAVI con approccio transfemorale e con approccio alternativo. 

 

Tabella 29: Percentuale di popolazione libera dall’evento Re-Hospitalization due to Heart 

Failure per TAVI con approccio transfemorale e approcci alternativi a 30 giorni, 1 anno e 5 

anni, e corrispondenti pazienti a rischio. 

Freedom from All Stroke (TIA/Stroke) 

Utilizzando i codici di diagnosi delle Malattie del Sistema Circolatorio (390-459), che fanno 

riferimento alle Malattie Cerebrovascolari 430-437 (escluso il 438 “Postumi delle malattie 

Cerebrovascolari”) nelle SDO dei ricoveri successivi alla procedura indice AVR (n=879) o 

TAVI (n=317) in Hesperia Hospital Modena per i soli pazienti residenti in Emilia Romagna 

(n=1196) al momento della procedura indice stessa, è stato possibile ricostruire una curva 

di Freedom from All Stroke (Stroke/TIA VARC-2 (175)) 
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Nella popolazione oggetto di studio, si è evidenziata una libertà da All Stroke (Stroke/TIA) 

(175) a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni di follow-up del 99.8%, 98.9%, 95.4%, e 90.7% in 

un follow-up medio di 2451 (±1094) giorni/paziente (Figura 70 e Tabella 30). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 70: Freedom from All Stroke (Stroke/TIA VARC) (175) 

 

Tabella 30: Percentuale di popolazione libera dall’evento All Stroke (Stroke/TIA VARC 2) 

(175) per AVR e TAVI a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni, e corrispondenti pazienti a rischio 

Nell’analisi della popolazione oggetto di studio con regressione multivariata di Cox, l’età (HR 

1.07 95% CI 1.04-1.11 p 0.001), la fibrillazione atriale preoperatoria (HR 1.91 95% CI 1.06-

3.45 p 0.032), lo stroke/TIA postprocedurale (HR 4.59 95% CI 1.44-14.66 p 0.010) e la 

tipologia della procedura TAVI (HR 2.19 95% CI 1.36-3.54 p 0.001) sono risultati predittori 

indipendenti di All Stroke (Stroke/TIA VARC-2 (175)) (Tabella 31). 
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Tabella 31: Predittori indipendenti di All Stroke nei pazienti sottoposti a procedura indice 

Nell’ambito della strategia procedurale adottata, la Freedom from All Stroke (Stroke/TIA 

VARC-2 (175)) nei pazienti sottoposti ad AVR, è significativamente differente dalla Freedom 

from All Stroke (Stroke/TIA VARC 2 (175)) nei pazienti sottoposti a TAVI (Log Rank test p< 

0.001), con una libertà di evento a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni di follow-up del 99.9%, 

99%, 96.3%% e 91.5%, e del 99.4%, 98.7%, 92.5% e 88.5% nella AVR e TAVI, 

rispettivamente (Figura 71 e Tabella 32).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 71: Freedom from All Stroke (Stroke/TIA VARC 2 (175)) in AVR e TAVI 



 133 

Tabella 32: Percentuale di popolazione libera dall’evento All Stroke (Stroke/TIA VARC 2 

(175)) per AVR e TAVI a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni, e corrispondenti pazienti a 

rischio. 

Nella popolazione sottoposta ad AVR, l’utilizzo della protesi meccanica è risultato essere un 

fattore protettivo nei confronti di un successivo evento cerebrovascolare All Stroke 

(Stroke/TIA VARC-2 (175)) rispetto alla protesi biologica, senza però raggiungere la 

significatività statistica (HR 0.25 95% CI 0.03-1.84 p 0.174). La libertà da evento 

cerebrovascolare All Stroke (Stroke/TIA VARC 2 (175)) nella AVR con protesi meccanica è 

risultata significativamente differente rispetto alla AVR con protesi biologica durante tutto il 

periodo di studio, senza però raggiungere una differenza statisticamente significativa (Log 

rank test 0.142) (Figura 72 e Tabella 33). 

 

Figura 72: Freedom from All Stroke (Stroke/TIA VARC 2 (175)) nei pazienti sottoposti ad 

AVR con protesi meccanica e protesi biologica 
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Tabella 33: Percentuale di popolazione libera dall’evento All Stroke (Stroke/TIA VARC-2 

(175)) per sottoposti ad AVR con valvola meccanica e biologica a 30 giorni, 1 anno, 5 anni 

e 8 anni, e corrispondenti pazienti a rischio 

Nella popolazione sottoposta a TAVI, il ricorso ad un approccio alternativo non è risultato 

un fattore predittivo di successivo evento cerebrovascolare All Stroke (Stroke/TIA VARC-2 

(175)) (HR 0.80 95% CI 0.36-1.80 p 0.058). La libertà da evento cerebrovascolare All Stroke 

(Stroke/TIA VARC-2 (175)) nella TAVI con approccio transfemorale non differisce 

significativamente dalla libertà da evento cerebrovascolare All Stroke (Stroke/TIA VARC-2 

(175)) nella TAVI con approccio alternativo durante tutto il periodo di studio (Log rank test 

0.587) (Figura 73).  

 

Figura 73: Freedom from evento cerebrovascolare All Stroke (Stroke/TIA VARC-2 (175)) nei 

pazienti sottoposti a TAVI con approccio transfemorale e con approccio alternativo. 
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Tabella 34: Percentuale di popolazione libera dall’evento All Stroke (Stroke/TIA VARC 2 

(175)) per sottoposti a TAVI con approccio transfemorale e con approcci alternativi a 30 

giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni, e corrispondenti pazienti a rischio 

Freedom from pacemaker implantation 

Utilizzando i codici di diagnosi delle Malattie del Sistema Circolatorio (390-459) e/o i codici 

di intervento di Interventi sul Sistema Cardiovascolare (35-39) per i pazienti residenti in 

Emilia Romagna (n=1196) al momento della procedura indice AVR (n=879) o TAVI (n=317) 

è stato rilevato, durante il follow-up, l’evento “Impianto di pacemaker” (codici di Interventi sul 

Sistema Cardiovascolare (35-39): 37.8 “Inserzione, sostituzione, revisione e rimozione di 

pace-maker cardiaco”), escludendo dall’analisi i pazienti residenti in Emilia Romagna con 

impianto di un pacemaker definitivo al momento della procedura indice AVR o TAVI (n=33, 

2.76% della popolazione oggetto di studio dell’Emilia-Romagna) 

L’incidenza di impianto definitivo di PM a 30 giorni e dopo 30 giorni è stata del 3.4% (35 

casi) e 2.9% (34 casi), rispettivamente, non evidenziando una differenza statisticamente 

significativa (p 0.081). 

Nell’ambito della popolazione TAVI (n 293), l’incidenza di impianto definitivo di PM a 30 

giorni e dopo 30 giorni è stata del 3.4% (10 casi) e del 4.8% (14 casi), rispettivamente.  

Nell’ambito della popolazione AVR (n 870), l’incidenza di impianto definitivo di PM a 30 

giorni e dopo 30 giorni è stata del 2.9% (25 casi) e del 2.3% (20 casi), rispettivamente.  

Confrontando l’incidenza di impianto definitivo di PM a 30 giorni in TAVI (3.4%) ed AVR 

(2.9%), non emerge una differenza statisticamente significativa (p 0.640). 

Nell’ambito della popolazione TAVI (n 293), l’analisi di impianto definitivo di PM a 30 giorni, 

a seconda della tipologia Edwards balloon-expandable THV utilizzata, ha evidenziato 

un’incidenza di 0%, 5.7%, 3.8% e 0% per la SAPIENÒ (n=8), SAPIEN XTÒ (n=88), SAPIEN 
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3Ò (n=133) e SAPIEN 3 UltraÒ (n=64), rispettivamente, senza differenza statisticamente 

significativa (p 0.265). Confrontando la vecchia tecnologia Edwards balloon-expandable 

THV (SAPIENÒ e SAPIEN XTÒ, n=96) con la nuova tecnologia Edwards balloon-expandable 

THV (SAPIEN 3Ò e SAPIEN 3 UltraÒ n=197), l’incidenza di impianto definitivo di PM a 30 

giorni è stata del 5.2% e del 2.5%, rispettivamente, non evidenziando una differenza 

statisticamente significativa (p 0.237). 

Considerando la probabilità di sopravvivenza a lungo termine (All-cause mortality) nei 

pazienti in cui è stato impiantato un PM definitivo <30 giorni dopo TAVI, non si evidenzia 

una differenza statisticamente significativa (Log rank test p 0.494) (Figura 74 e Tabella 35). 

Figura 74: Probabilità di sopravvivenza a lungo termine (All-cause mortality) nei pazienti in 

cui è stato impiantato un PM definitivo < 30 giorni (0) dopo TAVI e nei pazienti in cui non è 

stato impiantato un PM definitivo <30 giorni dopo TAVI (1). 

Tabella 35: Percentuale di popolazione con e senza impianto di PM definitivo < 30 giorni 

dopo TAVI libera dall’evento All-cause mortality a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni  
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Considerando la probabilità di sopravvivenza a lungo termine (All-cause mortality) nei 

pazienti in cui è stato impiantato un PM definitivo <30 giorni dopo AVR, non si evidenzia una 

differenza statisticamente significativa (Log rank test p 0.446) (Figura 75 e Tabella 36). 

Figura 75: Probabilità di sopravvivenza a lungo termine (All-cause mortality) nei pazienti in 

cui è stato impiantato un PM definitivo <30 giorni dopo AVR (1) e nei pazienti in cui non è 

stato impiantato un PM definitivo <30 giorni dopo AVR (0). 

Tabella 36: Percentuale di popolazione con e senza impianto di PM definitivo <30 giorni 

dopo AVR libera dall’evento All-cause mortality a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni  
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Freedom from percutaneous coronary intervention (PCI) 

Combinando i codici di diagnosi delle Malattie del Sistema Circolatorio (390-459) relativi  

alle Malattie Ischemiche del Cuore (410-414) ed i codici di Interventi sul Sistema 

Cardiovascolare (35-39) relativi alla procedura PCI (36.04 “Infusione trombolitica nell’arteria 

coronarica”, 36.06 “Inserzione di stent non medicato in arteria coronaria”, 36.07 “Inserzione 

di stent medicato in arteria coronaria”, 36.09 “Altra rimozione di ostruzione dell’arteria 

coronaria”) nelle SDO dei ricoveri successivi alla procedura indice AVR (n=879) o TAVI 

(n=317) in Hesperia Hospital Modena, per i soli pazienti residenti in Emilia Romagna 

(n=1196) al momento della procedura indice stessa, è stato possibile costruire una curva di 

Freedom from PCI, che evidenzia una libertà di evento a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni 

di follow-up del 99.75%, 98.88%, 96.85% e 95.14%, in un follow-up medio di 1995±1110 

giorni/paziente (Figura 76 e Tabella 37). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 76: Freedom from PCI 

Tabella 37: Percentuale di popolazione libera dall’evento PCI a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 

8 anni e corrispondenti pazienti a rischio 
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Nell’analisi della popolazione oggetto di studio con regressione multivariata di Cox, 

l’arteriopatia extracardiaca (HR 3.08 95% CI 1.60-5.90 p 0.001) ed una PCI pregressa (HR 

4.86 95% CI 2.57-9.21 p <0.001) sono risultati predittori indipendenti di successivo PCI 

durante il periodo di follow-up (Tabella 38).  

Tabella 38: fattori predittivi di successivo PCI 

Nell’ambito della strategia procedurale adottata, la Freedom from PCI nei pazienti sottoposti 

ad AVR, non è risultata significativamente differente dalla Freedom from PCI nei pazienti 

sottoposti a TAVI (Log Rank test p 0.838), con una libertà dall’evento PCI a 30 giorni, 1 

anno, 5 anni e 8 anni di follow-up del 99.7%, 98.8%, 96.9 e 95.1% e del 99.9%, 99%, 96.9% 

e 95.5% nella AVR e nella TAVI, rispettivamente.  

 

 

 

 

 

 

Figura 77: Freedom from PCI in AVR e TAVI 

Tabella 39: Percentuale di popolazione libera dall’evento PCI per AVR e TAVI a 30 giorni, 

1 anno, 5 anni e 8 anni e corrispondenti pazienti a rischio 
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Complessivamente, durante il periodo di follow-up, nella popolazione oggetto di studio è 

stata eseguita almeno una procedura di PCI in 41 pazienti, per un tasso complessivo del 

3.42%. In relazione alla tipologia della procedura indice, durante il periodo di follow-up è 

stata eseguita almeno una procedura di PCI in 32 pazienti dopo AVR, per un tasso del 3.6% 

ed in 9 pazienti dopo TAVI, per un tasso del 2.8%. 

Escludendo la popolazione residente in Emilia Romagna al momento della procedura indice 

con storia di CAD prima della procedura indice stessa (27.7% della popolazione 

complessiva, 15.5% della popolazione AVR, 61.5% della popolazione TAVI, differenza 

statisticamente significativa p<0.001), la Freedom from PCI nei pazienti sottoposti ad AVR 

non è stata significativamente differente dalla Freedom from PCI nei pazienti sottoposti a 

TAVI (Log Rank test p 0.659), con una libertà di evento a 30 giorni, 1 anno, 5 anni ed 8 anni 

di follow-up del 99.86%, 99.17%, 97.81% e 96.97% e del 99.9%, del 99.14%, 97.64% e 

95.13% nella AVR e TAVI, rispettivamente (Figura 78 e Tabella 40). Complessivamente, è 

stata eseguita almeno una procedura di PCI in 17 pazienti dopo AVR, per un tasso del 1.9% 

e in 3 pazienti dopo TAVI, per un tasso del 0.95% (differenza non statisticamente 

significativa, p 0.312). 

 

 

 

 

 

                                      

Figura 78: Freedom from PCI in AVR e TAVI in pazienti senza CAD prima della procedura 

indice. 
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Tabella 40: Percentuale di popolazione senza CAD prima della procedura indice libera 

dall’evento PCI per AVR e TAVI a 30 giorni, 1 anno, 5 anni, e 8 anni e corrispondenti pazienti 

a rischio  

Freedom from prosthetic valve endocarditis 

Combinando i codici di diagnosi delle Malattie del Sistema Circolatorio (390-459) relativi  

all’endocardite (gruppo 424.9 e gruppo 421) e ai disturbi della valvola aortica (424.1) nelle 

SDO dei ricoveri successivi alla procedura indice AVR (n=879) o TAVI (n=317) in Hesperia 

Hospital Modena per i soli pazienti residenti in Emilia Romagna (n=1196) al momento della 

procedura indice stessa, è stato possibile ricostruire una curva di Freedom from Prosthetic 

Valve Endocarditis, che evidenzia una libertà di evento a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni 

di follow-up del 99.9%, 99.5%, 97.9% e del 97.2% in un follow-up medio di 2026 (±1097) 

giorni/paziente (Figura 78 e Tabella 41). Il tempo medio di sviluppo della Prosthetic Valve 

Endocarditis dopo la procedura indice è stato di 788 giorni, con una incidenza complessiva 

del 2.3% (27 casi). Non sono stati rilevati casi di Prosthetic Valve Endocarditis in pazienti 

portatori di protesi valvolare meccanica. Sono stati rilevati 18 casi di Prosthetic Valve 

Endocarditis in pazienti portatori di protesi valvolare biologica chirurgica (2%) e 9 casi di 

Prosthetic Valve Endocarditis in pazienti portatori di protesi valvolare biologica THV (2.8%). 
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Figura 79: Freedom from Prosthetic Valve Endocarditis 

Tabella 41: Percentuale di popolazione libera dall’evento Prosthetic Valve Endocarditis a 30 

giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni e corrispondenti pazienti a rischio 

Nell’analisi della popolazione oggetto di studio, con regressione multivariata di Cox, l’età 

>75 anni (HR 2.97% CI 1.18-7.47 p 0.001) ed un BMI >35 kg/m2 (HR 3.81 95% CI 1.30-

11.18 p 0.001) sono risultati predittori indipendenti di Prosthetic Valve Endocarditis durante 

il periodo di follow-up. 

 

 

 

Tabella 42: Predittori indipendenti di Prosthetic Valve Endocarditis nei pazienti sottoposti a 

procedura indice 
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Nell’ambito della strategia procedurale adottata, la Freedom from Prosthetic Valve 

Endocarditis nei pazienti sottoposti ad AVR, non è risultata significativamente differente 

dalla Freedom from Prosthetic Valve Endocarditis nei pazienti sottoposti a TAVI (Log Rank 

test p 0.072) (Figura 80 e Tabella 43). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 80: Freedom from Prosthetic Valve Endocarditis in AVR e TAVI 

 

Tabella 43: Percentuale di popolazione libera dall’evento Prosthetic Valve Endocarditis a 30 

giorni, 1 anno e 5 anni nelle popolazioni AVR e TAVI e corrispondenti pazienti a rischio 

Freedom from reoperation of previous THV or aortic surgical prosthetic valve 
Utilizzando i codici di diagnosi delle Malattie del Sistema Circolatorio (390-459): 424.1 

“Disturbi della Valvola Aortica” e V458.9 “Altre Patologie Successive a Interventi chirurgici 
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o Procedure, Altro stato Postchirurgico”, unitamente ai codici di Interventi sul Sistema 

Cardiovascolare (35-39) 39.61 “Circolazione extracorporea ausiliare per chirurgia” e/o 35.21 

“Sostituzione della Valvola Aortica con Bioprotesi” e/o 35.22 “Altra sostituzione di Valvola 

Aortica con Protesi” e/o 38.91 “Cateterismo arterioso” e/o 88.55 “Arteriografia coronarica 

con catetere singolo” e/o 37.11 “Cardiotomia” nelle SDO dei ricoveri successivi alla 

procedura indice AVR (n=879) o TAVI (n=317) in Hesperia Hospital Modena per i soli 

pazienti residenti in Emilia Romagna (n=1196) al momento della procedura indice stessa, è 

stato possibile ricostruire una curva di Freedom from Re-Operation of previous THV or aortic 

prosthetic valve.  

Nella popolazione oggetto di studio sottoposta a TAVI (n=317), non vi sono stati reinterventi 

sulla THV, né chirurgici (AVR dopo TAVI), né transcatetere (THV-in-THV).  

Nella popolazione oggetto di studio sottoposta ad AVR, si è evidenziata una libertà di 

reintervento in pazienti con protesi valvolare chirurgica a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni 

di follow-up del 99.89%, 99.09%, 98.29%, 97.19% in un follow-up medio di 2550 (±1109) 

giorni (Tabella 25). La maggior parte dei reinterventi sono stati effettuati chirurgicamente 

(AVR dopo AVR, n=14, 66.7%), mentre nel 33.3 % dei casi (n=7) si è ricorsi ad una strategia 

transcatetere Valve-in-Valve.  

Tabella 44: Percentuale di popolazione libera dall’evento Freedom from Re-Operation of 

previous THV or aortic prosthetic valve a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni e corrispondenti 

pazienti a rischio. 

Nella popolazione oggetto di studio, una protesi biologica è stata impiantata nel 93.9% 

(n=826) dei pazienti dell’Emilia-Romagna (n=1196) sottoposti ad AVR (n=879), con tasso di 

reintervento del 2.5% (n=21), a differenza della protesi meccanica, che è stata impiantata 

nel 6.1% (n=53) dei pazienti dell’Emilia-Romagna (n=1196) con un tasso di reintervento del 

1.9% (n=1) (intervento eseguito entro i primi 30 giorni dalla procedura indice). La libertà da 

reintervento in pazienti con protesi valvolare chirurgica biologica a 30 giorni, 1 anno, 5 anni 

e 8 anni di follow-up è risultata del 99.9%, 99.15%, 98.30%, e 97.12%, rispettivamente. Non 

si è rilevata una differenza statisticamente significativa in confronto alla libertà da 

reintervento in pazienti con protesi valvolare chirurgica meccanica (Log rank test 0.723) 

(Figura 81 e Tabella 45). 
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Figura 81: Freedom from Re-Operation of previous aortic prosthetic valve in pazienti 

sottoposti ad AVR con protesi valvolare biologica e meccanica 

Tabella 45: Percentuale di popolazione libera dall’evento Re-Operation of previous aortic 

prosthetic valve in pazienti sottoposti ad AVR con protesi valvolare biologica e meccanica a 

30 giorni, 1 anni, 5 anni ed 8 anni e corrispondenti pazienti a rischio. 

Nell’analisi della popolazione oggetto di studio sottoposta ad AVR con regressione 

multivariata di Cox, il genere maschile (HR 1.25 95% CI 1.03-1.52 p 0.026), l’arteriopatia 

extracardiaca (HR 1.72 95% CI 1.28-2.32 p 0.001) ed una pregressa PCI (HR 2 95% CI 

1.14-3.50 p 0.015) sono risultati predittori indipendenti di Re-Operation of previous aortic 

prosthetic valve (Tabella 46). 
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Tabella 46: Predittori indipendenti di Re-Operation of previous aortic prosthetic valve nei 

pazienti sottoposti a procedura indice AVR 

 

Analisi dell’esperienza Hesperia Hospital 2010-2020 sulla base delle nuove linee 
guida ACC/AHA 2020 (26) ed ESC/EACTS 2021 (39) 

Facendo riferimento alle attuali linee guida ACC/AHA del 2020 (26), per tutti i pazienti è 

stata analizzata la mortalità per tutte le cause (All-cause mortality) nei seguenti sottogruppi: 

• STS score > 8 

• Età < 65 anni 

• Età compresa fra 65 ed 80 anni 

• Età > 80 anni 

Pazienti con STS score > 8 

La sopravvivenza nei pazienti con STS score >8 sottoposti a TAVI con approccio 

transfemorale e con approccio alternativo, a 30 giorni e ad 1 anno, è stata del 96.2% e 92.3 

e del 87.5 e 75%, rispettivamente (Figura 82 e tabella 47).  
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Figura 82: Sopravvivenza nei pazienti con STS score >8 sottoposti a TAVI con approccio 

transfemorale e con approccio alternativo a 30 giorni e ad 1 anno 

Tabella 47: Percentuale di popolazione libera dall’evento All-cause mortality con STS score 

>8 sottoposta a TAVI con approccio transfemorale e con approccio alternativo a 30 giorni e 

ad 1 anno e relativi pazienti a rischio 
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Pazienti con età < 65 anni 

La sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni, nei pazienti con età inferiore a 65 

anni sottoposti ad AVR, è stata del 97.8%, 97.8, 93.9% e 90.5%, rispettivamente (Figura 83 

e Tabella 48). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 83: Sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni nei pazienti con età inferiore 

a 65 anni sottoposti ad AVR 

Tabella 48: Percentuale di popolazione libera dall’evento All-cause mortality con età 

inferiore a 65 anni sottoposti ad AVR e relativi pazienti a rischio 
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Pazienti con età compresa fra 65 ed 80 anni 

La sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni, nei pazienti con età compresa tra 65 

anni ed 80 anni sottoposti ad AVR e TAVI, è stata del 97.1%, 96.9%, 87.1% e 71.5% e del 

99.1%, 90.2%, 66% e 46.1%, rispettivamente (Figura 84 e Tabella 49). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 84: Sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni nei pazienti con età compresa 

tra 65 anni ed 80 anni sottoposti ad AVR e TAVI  

Tabella 49: Percentuale di popolazione libera dall’evento All-cause mortality con età 

compresa tra 65 anni ed 80 anni sottoposti ad AVR e TAVI e relativi pazienti a rischio 
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Pazienti con età superiore ad 80 anni 

La sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni, nei pazienti con età superiore ad 80 

anni sottoposti ad AVR e TAVI, è stata del 98.7%, 93.3%, 75.6%, e 46.7% e del 99.1%, 

91.9%, 56.3% e 34.5%, rispettivamente (Figura 85 e Tabella 50). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 85: Sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni nei pazienti con età superiore 

ad 80 anni sottoposti ad AVR e TAVI  

Tabella 50: Percentuale di popolazione libera dall’evento All-cause mortality con età 

superiore ad 80 anni sottoposti ad AVR e TAVI e relativi pazienti a rischio 
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Facendo riferimento alle attuali linee guida ESC/EACTS sul trattamento delle valvulopatie 

cardiache del 2021 (39), per tutti i pazienti è stata analizzata la mortalità per tutte le cause 

(All-cause mortality) nei seguenti sottogruppi: 

• Età < 75 anni ed EuroSCORE II < 4% 

• Pazienti con età ≥ 75 anni sottoposti a TAVI transfemorale ed AVR 

• Pazienti con EuroSCORE II 8% sottoposti a TAVI transfemorale ed AVR 

Pazienti con età < 75 anni ed EuroSCORE II < 4% 

La sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni, nei pazienti con età < 75 anni ed 

EuroSCORE II < 4% sottoposti ad AVR e TAVI, è stata del 99.2%, 98.4%, 92.1%, e 85.2% 

e del 96.9%, 90.6%, 63.4% e 50.7%, rispettivamente (Figura 86 e Tabella 51). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 86: Sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni nei pazienti con età <75 anni 

ed EuroSCORE II <4% sottoposti ad AVR e TAVI 

Tabella 51: Percentuale di popolazione libera dall’evento All-cause mortality nei pazienti con 

età < 75 anni ed EuroSCORE II < 4% sottoposti ad AVR e TAVI e relativi pazienti a rischio 
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Pazienti con età ≥ 75 anni sottoposti a TAVI transfemorale ed AVR 

La sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni, nei pazienti con età ≥ 75 anni 

sottoposti a AVR e TAVI transfemorale, è stata del 99%, 94.8%, 80.5%, e 54.1%, e del 

96.6%, 95.5%, 63.2% e 43.3%, rispettivamente (Figura 87 e Tabella 52). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 87: La sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni nei pazienti con età ≥75 

anni sottoposti a AVR e TAVI transfemorale  

Tabella 52: Percentuale di popolazione libera dall’evento All-cause mortality nei pazienti con 

età ≥75 anni sottoposti a AVR e TAVI transfemorale  
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Pazienti con EuroSCORE II >8% sottoposti a TAVI transfemorale ed AVR 

La sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni nei pazienti con EuroSCORE II >8% 

sottoposti a AVR e TAVI transfemorale è stata del 90.9%, 63.6%, 25.5%, e 25.4% e del 

96.8%, 93.6%, 44.4% e 29.6%, rispettivamente (Figura 88 e Tabella 53). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 88: Sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni nei pazienti con EuroSCORE 

II >8% sottoposti a AVR e TAVI transfemorale  

Tabella 53: Percentuale di popolazione libera dall’evento All-cause mortality nei pazienti con 

EuroSCORE II >8% sottoposti a AVR e TAVI transfemorale 
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10. DISCUSSIONE 

Le caratteristiche epidemiologiche della popolazione TAVI ed AVR di Hesperia Hospital 

Modena riflettono il trend procedurale tipico della Real-World Clinical Practice nel 

trattamento della valvulopatia aortica nel decennio 2010-2020 (197). Questo periodo è stato 

caratterizzato dall’inclusione, nella strategia terapeutica TAVI, di pazienti con assoluta 

controindicazione alla chirurgia cardiaca e con alto score di rischio chirurgico, a prescindere 

dal sistema di valutazione del rischio utilizzato (16); a differenza di quello che sta accadendo 

nella terza decade, in cui l’arruolamento nella strategia terapeutica TAVI ha cominciato ad 

interessare, sempre con maggior frequenza, anche i pazienti meno anziani ed a rischio 

chirurgico intermedio (39). In linea generale, nel decennio 2010-2020 i pazienti sottoposti a 

TAVI, in Hesperia Hospital Modena, avevano un’età media maggiore rispetto a quelli 

sottoposti ad AVR (82.3 vs 72.7 anni) ed un profilo epidemiologico caratteristico, 

ripetutamente descritto in letteratura (198, 199), caratterizzato da un maggior carico di 

comorbidità, quali arteriopatia extracardiaca, patologia polmonare cronica, storia di 

cardiopatia ischemica clinicamente evidente, peggiore classe funzionale NYHA, ridotta 

frazione d’eiezione e pregressa chirurgica cardiaca. Tutti i fattori suddetti sono noti per 

incrementare il rischio chirurgico di AVR (200) e vengono inclusi nei più comuni sistemi di 

rilevazione del rischio chirurgico (189, 190, 192). In particolare, è rilevante il fatto che la 

popolazione sottoposta a TAVI fosse gravata da una maggior incidenza di cardiopatia 

ischemica clinicamente evidente (59%) e, in particolare, di pregressa procedura PCI (49%). 

L’incidenza di cardiopatia ischemica nella popolazione sottoposta a TAVI, riportata in 

letteratura, varia dal 40 al 75% (201) e pone il problema della gestione futura della 

cardiopatia ischemica in termini di accesso al circolo coronarico, come testimoniato dal fatto 

che l’utilizzo di un device transcatetere a basso profilo e l’orientamento della THV stessa 

durante l’impianto siano caratteristiche prese in considerazione nello sviluppo delle nuove 

generazioni di THV (202). La maggior incidenza di fibrillazione atriale permanente nella 

popolazione sottoposta a TAVI (18.9%) è correlabile all’età media maggiore di questa 

popolazione, essendo la fibrillazione atriale una condizione la cui prevalenza aumenta con 

l’età, arrivando ad un 19% negli ultraottantenni (203). Anche la maggior incidenza 

dell’impianto di pacemaker nella popolazione sottoposta a TAVI (6.9%) può essere 

interpretata allo stesso modo, dato che questa condizione risulta più frequente con il 

progredire dell’età (204). La maggior incidenza di una pregressa chirurgia cardiaca (esclusa 

quella valvolare aortica) (14.2%), in particolare di pregresso CABG (11.4%), nella 

popolazione TAVI è la tipica espressione della tendenza diffusasi con l’avvento della TAVI, 
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ossia di privilegiare l’approccio transcatetere nel trattamento della stenosi valvolare aortica 

severa in pazienti già sottoposti a chirurgia cardiaca in passato (205). Il razionale alla base 

di questo orientamento, specialmente nel caso di pazienti precedentemente sottoposti a 

CABG, è stato l’evidenza di un aumentato rischio di danno miocardico e di eventuali grafts 

coronarici durante la fase di riaccesso mediastinico, esponendo la AVR, dopo pregressa 

chirurgia cardiaca, ad un elevato rischio di mortalità e di morbilità perioperatoria (206). 

Questa attitudine decisionale all’interno dell’Heart Team ha trovato successivamente un 

corrispettivo nella pratica clinica, dove la TAVI ha mostrato di poter ottenere un’outcome 

sovrapponibile alla AVR, ma con una incidenza minore di stroke e di complicanze 

emorragiche (207-213). L’analisi dell’eziologia della stenosi valvolare aortica ha evidenziato 

una maggiore incidenza della bicuspidia valvolare aortica nei pazienti sottoposti ad AVR. 

Anche questa tendenza è espressione di un concetto molto diffuso nella prima metà del 

decennio 2010-2020, ovvero che la bicuspidia rappresentasse una controindicazione, 

almeno relativa, alla TAVI. Questa ipotesi era, principalmente, fondata sulle perplessità 

relative ad un deployment ellittico della THV, ad una accelerata degenerazione dei leaflets, 

all’entità del leak perivalvolare post-deployment ed alle possibili complicanze aortiche, vista 

la frequente associazione della bicuspidia valvolare aortica con un quadro di aortopatia 

(214). Grazie all’evoluzione tecnologica dei devices, negli ultimi anni l’utilizzo della 

tecnologia THV nel trattamento della bicuspidia valvolare aortica ha permesso di dimostrare 

come la tecnologia TAVI sia non solo sicura ed efficace, ma anche capace di fornire risultati 

sovrapponibili a quelli ottenuti nei pazienti affetti da degenerazione calcifica di valvola 

tricuspide (215). Oggigiorno, più di 4000 pazienti sono stati trattati con la tecnologia 

Edwards SAPIEN 3Ò balloon-expandable, e la Edwards SAPIEN 3Ò rappresenta il device 

più frequentemente utilizzato nei registri internazionali per il trattamento della valvulopatia 

bicuspide (216-220). Questa tendenza mostra un’ottima performance in termini di 

perivalvular leak, grazie alla sua alta forza radiale ed alla tecnologia di sealing basata sullo 

skirt esterno (221, 222). Grazie a questo device, si è potuto raggiungere un ottimo outcome 

a breve-medio termine e sovrapponibile a quello di pazienti con valvulopatia tricuspide, 

nonostante il subset anatomico di bicuspidia valvolare aortica (223). L’abitudine tabagica, 

presente maggiormente nella popolazione AVR (51,9%) rispetto a quella TAVI (38,2%), 

potrebbe essere specchio della maggior abitudine al fumo nelle fasce più giovani della 

popolazione (224).La mancanza di una differenza significativa, tra le due popolazioni, nella 

frailty è, verosimilmente, legata alla metodica di rilevazione della stessa, basata sulla 

classificazione di Rockwood (191), che si è rivelata ben presto inadeguata nella valutazione 
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del parametro stesso, tanto da essere già stata modificata dopo pochi anni dalla sua 

diffusione nella pratica clinica (225). Tuttavia, in ottemperanza alle direttive dell’Agenzia 

Sanitaria Regionale sulla rilevazione dei parametri dei pazienti da includere nel registro 

dell’attività cardiochirurgica regionale RERIC, la rilevazione di tale parametro è rimasta 

immutata nel decennio 2010-2020. Una revisione del processo di valutazione della frailty, 

integrando diversi parametri, quali il Katz Activities of Daily Living (le attività che un individuo 

adulto compie in autonomia e senza il bisogno di assistenza per sopravvivere e prendersi 

cura di sé) (226) associato all’indipendenza nella deambulazione (indipendenza nella 

deambulazione o test dei 5 m in 6 secondi), come proposto dalla ACC/AHA (67), è 

auspicabile, in futuro, per una migliore caratterizzazione del reale stato di frailty. 

L’analisi delle variabili procedurali ha evidenziato il progressivo incremento dell’attività AVR 

e TAVI nel corso del periodo di studio, con lieve flessione nel biennio 2019-2020. L’arrivo 

della TAVI, nell’ambito delle strategie terapeutiche della stenosi valvolare aortica, ha avuto 

come primo effetto quello di portare al trattamento pazienti altrimenti esclusi per 

controindicazione assoluta o per un profilo di rischio chirurgico troppo elevato, solitamente 

motivato dall’età molto avanzata. Questo ha portato ad un consistente allargamento della 

popolazione trattata (227). Il trend documentato in Hesperia Hospital Modena è in linea con 

quello riscontrato nel resto d’Italia (228) ed in Europa, come nel caso del GARY Registry 

tedesco (Figura 89) (87). 

 

Figura 89: Andamento AVR e TAVI in Germania 2010-2017 
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La flessione nell’attività assoluta TAVI ed AVR nell’ultimo anno di studio, 2020, è 

verosimilmente legata all’arrivo della pandemia da COVID-19; un analogo andamento è 

stato osservato nella pratica clinica del trattamento della stenosi valvolare aortica a livello 

mondiale (229). 

Anche l’aumento della prevalenza relativa della TAVI, rispetto alla AVR, durante il periodo 

di studio 2010-2020 in Hesperia Hospital Modena è un fenomeno in linea con l’andamento 

italiano (228) ed europeo. In Germania, ad esempio, la TAVI rappresenta dal 2016 la 

metodica di trattamento prevalente della stenosi valvolare aortica severa (Figura 90) (230),  

Figura 90: AVR e TAVI in Germania 2011-2020 

 

In particolare, nell’anno 2020 in Hesperia Hospital si è riscontrata una predilezione della 

procedura TAVI (54%) rispetto alla AVR (46%). Questo fenomeno, nell’anno della pandemia 

da COVID 19, è stato evidenziato in molti centri italiani ed europei ed è stato messo in 

relazione, da un lato, alla cancellazione e/o dilazione di molte procedure chirurgiche elettive, 

tra cui l’AVR, e, dall’altro, alla predilezione nei confronti di strategie terapeutiche di minor 

impatto sulla degenza ospedaliera e con minor rischio infettivo per staff e pazienti, quali 

appunto la strategia TAVI, a maggior ragione se transfemorale  (77% TAVI transfemorale in 

Hesperia nel 2020) (231). Nella popolazione AVR, durante tutto il periodo di studio, si è 

evidenziata una netta preferenza per l’utilizzo della protesi biologica, una tendenza in linea 

con l’età media della popolazione oggetto di studio (72.7 anni) (232) e con il trend europeo. 

A questo proposito, si può riportare il caso della Germania, dove, nel 2020, nell’89% dei casi 

è stata utilizzata una valvola biologica in corso di sostituzione valvolare aortica isolata (230). 
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Nella popolazione TAVI, l’approccio più frequentemente adottato è stato quello 

transfemorale, il quale nel 2020 ha rappresentato il 77% circa delle strategie di approccio 

adottate (Figura 54).  

 
Figura 54: Trend approccio TAVI in Hesperia Hospital Modena 2010-2020 

 

L’aumentato ricorso all’approccio transfemorale nel corso degli anni è legato all’evoluzione 

tecnologica dei device Edwards SAPIEN, soprattutto in relazione alla riduzione nel calibro 

dell’introduttore utilizzato per l’inserzione transfemorale del delivery system, che è passato 

dai 24 Fr nel 2002 con la Cribier-Edwards ai 14 Fr del 2013 con la Edwards SAPIENÒ (Figura 

91) (85). 

Figura 91: Sviluppo dei device Edwards dal 2002 con progressiva riduzione del size 
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Dall’analisi della popolazione TAVI, è emerso come, in Hesperia Hospital Modena, un 

approccio alternativo al transfemorale abbia comunque mantenuto un ruolo importante nel 

processo decisionale riguardante l’approccio da adottare. Gli approcci alternativi (figura 55), 

complessivamente, rappresentano ancora, nel 2020, il 20% degli approcci adottati. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 55: Evoluzione approcci alternativi in Hesperia, decennio 2010-20 

 

Nonostante ormai vi sia una tendenza decisa a favore dell’approccio transfemorale 

minimamente invasivo, con il paziente in sedazione cosciente e con un approccio 

transfemorale percutaneo in anestesia locale (233), dalla letteratura emerge come il 15% 

dei pazienti TAVI necessiti ancora di un approccio alternativo (234, 235). In Hesperia 

Hospital Modena, l’integrazione nel Team Operativo TAVI di figure cardiochirurgiche ha 

garantito la possibilità di adottare una strategia non forzatamente transfemorale; questo 

fattore potrebbe essere alla base anche della bassa incidenza di complicanze vascolari 

maggiori (175) (2.1%) riscontrate. Il ricorso all’approccio alternativo è particolarmente 

evidente negli anni 2013 e 2014, in concomitanza con l’introduzione nella pratica clinica 

dell’approccio transaortico, che ha portato ad una progressiva riduzione dell’approccio 

transapicale negli anni successivi (236). La stessa esperienza è stata riportata 

recentemente da Carroll et al., che analizzando il Society of Thoracic Surgeons–American 

College of Cardiology Transcatheter Valve Therapy (STS-ACC TVT) registry, hanno 

confermato una riduzione dell’approccio transfemorale dal 76% nel 2012 al 47% nel 2013, 

in concomitanza con l’approvazione da parte della FDA di approcci alternativi (216). 

L’approccio transascellare è stato introdotto solo nel 2020 e utilizzato in un numero limitato 

di pazienti (n 4). Promettente nella sua esperienza iniziale in Hesperia Hospital, questo 
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approccio, già ampiamente diffuso con la tecnologia self-expandable, potrebbe configurarsi 

come una valida alternativa alla via transfemorale, qualora quest’ultima non sia percorribile 

(237).  

Il decorso postprocedurale ha evidenziato una maggior durata della ventilazione meccanica, 

della degenza in Area Critica, della degenza postoperatoria (In-hospital stay) e della 

necessità di emotrasfusioni nella popolazione sottoposta ad AVR. Questi risultati sono in 

linea con quanto reperibile in letteratura riguardo al confronto TAVI versus AVR (16, 198, 

238) e sembrano essere confermati nonostante l’adozione di strategie chirurgiche 

minimamente invasive (239). Similmente, la fibrillazione atriale di nuova insorgenza 

postoperatoria è maggiormente rappresentata nel gruppo AVR (30% vs 2.8%), dato 

ripetutamente confermato in letteratura nei trial (16, 18, 29), nei registri (240) e nelle analisi 

retrospettive (241). 

In particolare, la valutazione di come la durata dell’in-hospital stay per TAVI e AVR sia 

cambiata nei singoli anni del periodo di studio, 2010-2020, ha evidenziato risultati 

sovrapponibili a quelli riportati da Lauck et al., che hanno evidenziato una riduzione dell’in-

hospital stay da 12.5 a 10.5 giorni per AVR vs da 9.1 a 3.5 giorni per TAVI dal 2012 al 2019 

(242). Inoltre, nella popolazione oggetto di studio si è evidenziata una significativa riduzione 

dell’in-hospital stay relativa alla TAVI transfemorale tra il primo e il secondo periodo di studio 

rispetto agli approcci alternativi, che, al contrario, hanno mostrato solo una lieve riduzione 

della durata dell’in-hospital stay, come peraltro già riportato da Perrin et al. (235).  

Nella popolazione TAVI si è riscontrata una bassa incidenza di complicanze vascolari 

maggiori (major vascular complications VARC-2 (175)) (2.1%) e di complicanze 

emorragiche maggiori (major bleeding complications VARC-2 (175)) (3.9%). Seppur 

inferiore a quelle riportate nei trials, come ad esempio nel PARTNER 1A, dove le major 

vascular complications hanno avuto un’incidenza del 11% e le major bleeding complications 

del 9.3% (16), l’esperienza in Hesperia Hospital Modena è simile a quella rilevata in diversi 

report di confronto TAVI ed AVR nella Real-World Practice (198, 243). In particolare, 

Pesarini et al., dell’Ospedale Borgo Trento di Verona (in cui è presente un team operativo 

TAVI multidisciplinare) riportano un’incidenza di major vascular complications del 3% e di 

major bleeding complications del 1.5% nella popolazione TAVI (244), L’esistenza di un 

Team Operativo TAVI, integrante diverse figure professionali, è garanzia di un corretto 

processo decisionale durante la discussione in Heart Team e potrebbe essere alla base 

della bassa incidenza di queste complicanze.  
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La popolazione oggetto di studio ha evidenziato, a prescindere dalla procedura adottata 

AVR e TAVI, una bassa mortalità a 30 giorni ed una bassa mortalità procedurale, del 1.2% 

ed 1.6%, rispettivamente. Il PARTNER 1A (16) ed il PARTNER 2A (29) riportano una 

mortalità a 30 giorni del 4% e del 3.9%, rispettivamente. L’analisi del Transcatheter and 

Surgical Aortic Valve Replacement in the United States Registry (2012-2017) riporta una 

mortalità procedurale del 3.5% (245). Stratificando per procedura, nella popolazione oggetto 

di studio, emerge che la mortalità a 30 giorni e la mortalità procedurale sono state del 1.3% 

ed 1.4% nella AVR e 0.9% e 2.1% nella TAVI, rispettivamente. Anche in questo caso, i valori 

riscontrati sono inferiori a quelli emersi dai principali trial, dove la mortalità a 30 giorni nella 

AVR e nella TAVI è risultata essere del 6.5% e 3.4% nel PARTNER 1A (16), del 4.5% e 

3.3% nel CoreValve US High Risk (135), del 4.1% e 3.9% nel PARTNER 2A (29), del 1.7% 

e 2.2% nel SURTAVI (137) e del 3.7% e 2.1% nel NOTION (246), rispettivamente. Anche la 

mortalità procedurale della AVR e della TAVI emersa dal Transcatheter and Surgical Aortic 

Valve Replacement in the United States Registry (2012-2017) (245) e dal Registro Tedesco 

(230) del 2018, attestata al 3.7% e 2.4% ed al 3.1% e 4.1% (2.5% per TAVI transfemorale 

e 5.7% per TAVI transapicale) appare sensibilmente maggiore. Per quanto concerne la 

bassa mortalità a 30 giorni e procedurale dopo AVR, nella popolazione oggetto di studio, si 

deve tener presente che simili risultati erano già stati riportati nel 2011 da Di Eusanio et al., 

che aveva preso in considerazione 2256 pazienti del registro RERIC sottoposti ad AVR nel 

periodo 2003-2007, riportando una mortalità procedurale del 2.2% (247). Similmente, 

l’esperienza inglese dell’UK National Database 2013-2018 (200) ha riportato una mortalità 

procedurale del 1.9%. Anche alcune esperienze di Real-World Practice riportano valori di 

mortalità a 30 giorni inferiori, simili a quelli riscontrati in Hesperia Hospital Modena. Takeji 

et al., nella revisione dell’attività AVR vs TAVI in Giappone, nel periodo 2003-2011 e 2013-

2016, rispettivamente, riporta una mortalità a 30 giorni del 1.3% dopo AVR (198). Il 

miglioramento delle metodiche chirurgiche, in particolare delle strategie di protezione 

miocardica e delle strategie per un approccio cardiochirurgico minimamente invasivo (248) 

adottate in Hesperia Hospital durante il periodo 2010-2020, potrebbero essere alla base 

della bassa mortalità a 30 giorni e procedurale nella popolazione di studio.  

Similmente alla popolazione oggetto di studio sottoposta ad AVR, anche la popolazione 

sottoposta a TAVI ha mostrato una mortalità a 30 giorni e procedurale bassa, 0.9% e 2.1% 

rispettivamente. Questi valori sono decisamente inferiori rispetto a quelli riportati nei più noti 

trial (16, 18, 29) e molto più simili a quelli riportati in alcuni Registri nazionali, come nel caso 

del UK TAVI Registry del 2016, dove la mortalità procedurale è risultata essere del 1.8% 
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(249) e del Nationwide Inpatient Sample Registry statunitense, che nel periodo 2011-2015 

ha presentato una mortalità procedurale attestata tra il 3.17% ed il 3.66% (250). A dispetto 

di poche eccezioni, come quelle precedentemente riportate, i registri TAVI riportano una 

mortalità procedurale che varia dal 3.5% al 10.7%. Valori di mortalità a 30 giorni e di 

mortalità procedurale simili a quelli della popolazione oggetto di studio sono, invece, 

riscontrabili in esperienze di Real-World Practice. Takeji et al., nella revisione dell’attività 

AVR e TAVI in Giappone nel periodo 2003-2011 e 2013-2016, rispettivamente, riportano 

una mortalità a 30 giorni dopo TAVI del 1.3%. (198). Pesarini et al., in un’analisi retrospettiva 

dell’esperienza di Verona Ospedale Borgo Trento, riportano una mortalità dopo TAVI a 30 

giorni del 2% (244). Nel caso specifico di Hesperia Hospital Modena, la strutturazione di una 

learning curve procedurale, basata sull’impiego delle stesse figure operative professionali 

durante l’intero periodo di studio, unitamente al ricorso al sistema di proctoraggio nella fase 

iniziale della curva di apprendimento e nel caso di casi definiti challenging durante la 

discussione in Heart Team (similmente a quanto avvenuto in altre parti del mondo) (251, 

252), potrebbe essere la chiave dei risultati ottenuti. Inoltre, la differenza nei risultati ottenuti 

in Hesperia Hospital Modena nella decade 2010-2020 sembrerebbe confermare come la 

traslazione dei risultati ottenuti nei Trial Randomizzati Controllati, con i loro restrittivi criteri 

di inclusione ed i loro rigidi disegni di studio, nella Real-World Practice, caratterizzata 

principalmente da una popolazione all-comers con caratteristiche eterogenee, non sia 

sempre possibile (197). 

I dati emersi dall’analisi bivariata sulla mortalità procedurale sono in linea con i dati riportati 

in letteratura. Tra gli score di valutazione del rischio operatorio cardiochirurgico, 

l’EuroSCORE II ha dimostrato una migliore capacità predittiva di mortalità procedurale 

rispetto all’EuroSCORE I che, invece, sovrastima grandemente tale rischio; mentre ha 

mostrato una predittività sovrapponibile al STS-PROM, rispetto al quale sembra presentare 

comunque una maggiore flessibilità nella valutazione del rischio nelle procedure 

cardiochirurgiche complesse (253). Gli stessi score di valutazione del rischio operatorio 

sono stati utilizzati nella popolazione TAVI ed apparentemente la capacità predittiva del 

STS-PROM sembrerebbe essere superiore all’Euroscore II ed all’EuroSCORE I (254). 

Recentemente, anche il ruolo del STS-PROM nella valutazione del rischio di mortalità nella 

popolazione TAVI è stato messo in discussione. Nella metanalisi condotta da Baro et al. nel 

202, che ha preso in considerazione 8 fra i principali trials randomizzati controllati, non è 

emersa una correlazione statisticamente significativa tra l’STS-PROM score ed il rischio 

relativo di mortalità procedurale e stroke, sminuendo il ruolo di questo score, specialmente 
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nei pazienti considerati a maggior rischio da sottoporre a TAVI, dove il focus maggiore 

dovrebbe essere sull’aspettativa di vita del paziente in correlazione con la durabilità della 

THV (255). Similmente, si stanno sviluppando nuovi modelli specifici di valutazione del 

rischio procedurale dopo TAVI, come il TAVI-NHR (Netherlands Heart Registration) Risk 

Model (256).  Relativamente all’impatto della funzionalità renale sulla mortalità procedurale, 

è ormai consolidato che un’insufficienza renale cronica severa o terminale necessitante di 

terapia sostitutiva dialitica sia associata ad una maggiore mortalità procedurale, sia dopo 

AVR che dopo TAVI.  Tjang (257) riporta come la ESKD (End Stage Kidney disease) sia un 

fattore indipendente di mortalità procedurale nei pazienti sottoposti ad AVR. Anche la 

mortalità ad 1 anno dopo AVR in pazienti con ESKD è alta. Brennan et al, nell’analisi del 

STS Adult Cardiac Surgery Database 1991-2007, riportano una maggiore riduzione della 

sopravvivenza nei pazienti sottoposti ad AVR (199).  Hann et al. (258) riportano una 

mortalità procedurale dopo TAVI nei pazienti con insufficienza renale cronica (CRF) del 

5.1% e dell’11.9% nei pazienti con ESKD. Szerlip et al. (259) riportano una mortalità 

procedurale del 5.1% nei pazienti con ESKD. Una peggiore classe funzionale NYHA (III e 

IV) è un noto predittore di mortalità procedurale dopo AVR (257), così come lo è dopo TAVI 

(260). Analogamente, un grado di insufficienza valvolare mitralica maggiore di moderato, 

contestuale alla stenosi valvolare aortica severa, è un fattore predittivo di mortalità 

procedurale sia dopo AVR (261) che dopo TAVI (263. Il ricorso alla trasfusione di 

emoderivati è stato correlato alla mortalità procedurale sia in cardiochirurgica dopo AVR che 

nell’ambito della TAVI. Murphy et al. riportano per la mortalità procedurale dopo intervento 

cardiochirurgico un Hazard Ratio di 6.69 (95% CI 3.66-15.1) nei pazienti emotrasfusi rispetto 

ai pazienti non trasfusi (263). Similmente, Zimarino et al., analizzando il TRITAVI registry 

(Transfusion Requirements in Transcatheter Aortic Valve Implantation), hanno evidenziato 

come l’emotrasfusione abbia un impatto significativo nell’outcome dopo TAVI, con un 

incremento di 2 volte della mortalità a 30 giorni, a prescindere dall’entità delle perdite 

ematiche (caduta della emoglobina di <3 o ≥3 g/dL) o del calo assoluto del valore di 

emoglobina dopo la TAVI (<7.5, 7.5–9.5, o >9.5 g/dL) (265). Le complicanze emorragiche 

hanno un noto impatto sulla mortalità procedurale sia in cardiochirurgia che nell’ambito della 

TAVI. In cardiochirurgia sono, infatti, associate ad un peggiore outcome clinico, in termini di 

un maggior rischio di infezione, di eventi ischemici attribuibili all’ipoperfusione (per esempio, 

infarto miocardico e danno renale acuto), di eventi avversi correlati alle emotrasfusioni e 

sono state correlate ad una maggiore mortalità procedurale (265, 266). Similmente, le 
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complicanze emorragiche, specialmente le life-threatening e le maggiori, sono associate ad 

un maggior rischio di mortalità a 30 giorni (268) e di mortalità procedurale dopo TAVI (268). 

Relativamente alla popolazione AVR, il riscontro di tempi di Circolazione Extracorporea e di 

Clampaggio Aortico significativamente maggiori nel gruppo della mortalità procedurale è in 

linea con quanto è già assodato in letteratura, dove tempo di Circolazione Extracorporea e 

di Clampaggio Aortico sono notoriamente fattori predittivi di mortalità procedurale dopo 

sostituzione valvolare aortica (257). Similmente, nel gruppo TAVI, il riscontro di un’incidenza 

significativamente maggiore di mortalità procedurale per quanto concerne il ricorso ad un 

approccio alternativo al transfemorale trova riscontro in letteratura. Nel PARTNER 2, che ha 

randomizzato pazienti a rischio intermedio a TAVI con balloon-expandable THV versus 

AVR, l’approccio transfemorale ha mostrato una superiorità in termini di mortalità 

procedurale ed incidenza di stroke invalidante rispetto alla AVR; questa superiorità viene 

però a decadere quando vengono presi in considerazione anche gli approcci alternativi (29). 

Recentemente, questa superiorità dell’approccio transfemorale rispetto ai restanti approcci 

alternativi è stata messa in discussione dall’analisi di Beurtheret et al. del National 

Prospective French registry (FRANCE TAVI), che ha messo a confronto 21611 pazienti 

sottoposti a TAVI con approccio transfemorale (92.5%) e non transfemorale, attraverso 

comunque un accesso vascolare periferico (l’approccio transapicale è stato escluso). Dopo 

aver omogenizzato le popolazioni a confronto con un propensity score-based matching, è 

emersa una simile mortalità procedurale (OR 1.29; 95% CI: 0.87–1.94) ed una 

sovrapponibile incidenza di stroke (OR 1.38; 95% CI: 0.88–2.19) tra le 2 strategie di 

approccio (269). L’approccio transapicale rimane, invece, gravato da una maggiore 

mortalità procedurale rispetto al transfemorale. Nella recente metanalisi di Guo et al., che 

prende in considerazione 19520 pazienti, l’approccio transfemorale mostra una incidenza di 

mortalità procedurale significativamente inferiore (OR=0.67, 95% CI 0.59-0.77, p < 0.001) 

rispetto all’approccio transapicale (270). 

 

All-cause Mortality 
L’analisi della mortalità a distanza per tutte le cause di mortalità, sull’intera popolazione 

oggetto di studio, ha evidenziato l’impatto della strategia terapeutica AVR e TAVI sulla storia 

naturale della stenosi valvolare aortica severa sintomatica (271), poiché ha permesso di 

raggiungere una sopravvivenza complessiva, a 5 anni, del 78.2%.  

Età, patologia polmonare cronica, frazione d’eiezione <30%, fibrillazione atriale permanente 

preoperatoria, End Stage Kidney Disease in terapia sostitutiva dialitica, trasfusione di 
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emoderivati, stroke/TIA (All-stroke VARC-2 (175)) e giorni di degenza postoperatoria (In-

hospital stay) sono stati identificati come fattori predittivi indipendenti di mortalità a distanza 

per tutte le cause. Nella popolazione in oggetto, per ogni anno di età trascorso, è aumentato 

del 7% il rischio di mortalità a distanza, come peraltro evidenziato anche da altri autori. Ad 

esempio, sono riportati dati analoghi da Attinger-Toller et al. per la TAVI (HR 1.15 CI 95% 

1.01-1.30) (272) e da Jahangiri et al. per l’AVR (HR 1.03 CI 95% 1.02-1.04) (200). La 

patologia polmonare cronica è un noto predittore indipendente di mortalità a distanza, sia 

dopo AVR, come riportato da Di Eusanio et al. (OR=2.6 95% CI 1.6-15.7) (247), che dopo 

TAVI, come evidenziato da Mok et al. (HR 1.84, CI 95% 1.08-3.13 p 0.026) (273). Anche la 

fibrillazione atriale permanente, sia dopo TAVI (Eftychiou et al. HR 3.109 CI 95% 1,051-

9.196 p 0.04) (274) che dopo AVR (Farag et al. HR 2.24 CI 95% 1.79-2.79 p 0.001) (275), 

come una ridotta frazione d’eiezione (<30%), sia dopo TAVI (Puls et Al. HR 2.86 p.0.003) 

(276) che dopo AVR (Di Eusanio et al. HR 1.7 CI 95% 1.2-2.5) (246) e la End Stage Kidney 

Disease in terapia sostitutiva dialitica, dopo TAVI (Nuis et Al. HR 1.18 95%CI 1.06-1.33) 

(277) e dopo AVR (Di Eusanio et al. HR 9.8 CI 95% 2.4-47.5) (247), sono fattori riconosciuti 

in letteratura per il loro impatto negativo sulla sopravvivenza a distanza. Tutte le variabili 

postoperatorie, identificate come fattori predittivi indipendenti di mortalità a distanza, trovano 

già un riscontro in letteratura: la trasfusione di emoderivati, sia dopo TAVI (Nuis et al. HR 

1.19 95% CI 1.05-1.33) (277) che dopo AVR (Vlot et al. HR 3.1 95% IC 1.5-6.7 p 0.003) 

(278) ed un evento cerebrovascolare perioperatorio, TIA o stroke (All-stroke VARC-2 (175)), 

sia dopo TAVI (PARTNER 1A dopo 2 anni HR 2.47 95% CI 1.42-4.30 p 0.001) (101) che 

dopo AVR (PARTNER 1A dopo 2 anni HR 5.2 95% CI 3.07-8.80 p 0.001) (101). Nella 

popolazione oggetto di studio, una maggior durata della degenza postoperatoria (In-hospital 

stay) è risultata predittiva di mortalità a distanza dopo AVR o TAVI, con un incremento 

dell’1% di mortalità per ogni giorno di degenza. Questo dato, diversamente da quelli descritti 

finora, sembrerebbe non trovare riscontro in letteratura. Le complicanze vascolari maggiori 

(major vascular complications VARC-2 (175)) (16, 29), le complicanze emorragiche 

maggiori (major bleeding complications VARC-2 (175)) (16, 29), l’impianto postprocedurale 

di PM (261) ed un leak perivalvolare moderato o maggiore (16, 279) non sono risultati 

predittivi di mortalità a distanza, diversamente da quanto è riscontrabile comunemente in 

letteratura. Alla base dell’assenza di tale discordanza vi potrebbe essere l’incidenza 

estremamente bassa di queste complicanze postoperatorie nella popolazione oggetto di 

studio, differentemente da quanto riportato solitamente nei trials (279). La bicuspidia 

valvolare aortica, come eziologia della stenosi valvolare aortica severa, sembrerebbe 
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essere un fattore protettivo nei confronti della mortalità per tutte le cause a distanza. Questo 

aspetto è già stato rilevato nella popolazione cardiochirurgica dopo AVR. Holmgren et al., 

nella loro valutazione dei risultati a lungo termine nella popolazione svedese sottoposta ad 

AVR su valvola aortica tricuspide o bicuspide, hanno rilevato la bicuspidia valvolare aortica 

come un fattore predittivo indipendente di miglior sopravvivenza a medio termine rispetto 

alla tricuspidia valvolare aortica (280). Nell’ambito TAVI, è sempre più diffusa l’opinione che 

l’outcome a medio termine dei pazienti con bicuspidia valvolare aortica non sia inferiore a 

quello dei pazienti con valvola aortica tricuspide (281). In alcuni casi viene addirittura 

riportato un outcome a distanza migliore nella TAVI su bicuspidia valvolare aortica (rispetto 

alla tricuspidia). Zhou et al., in una popolazione TAVI caratterizzata dalla bicuspidia 

valvolare aortica, come eziologia, nel 44.3% dei casi, riportano una sopravvivenza a 3 anni 

del 87.1% nella bicuspidia rispetto al 79.5% nella tricuspidia (282). Nella popolazione 

sottoposta a TAVI (n=437), l’utilizzo di un approccio alternativo al transfemorale è risultato 

essere un fattore predittivo di mortalità per tutte le cause (All-cause mortality). La stessa 

conclusione emerge dai vari PARTNER trials (283), così come dall’analisi del UK TAVI 

Registry (284), che ha evidenziato una sopravvivenza a medio termine inferiore per 

l’approccio transapicale (HR 1.74 95% CI 1.43-2.11 p 0.001) e transaortico (HR 1.55 95% 

CI 1.13-2.14 p 0.01) rispetto all’approccio transfemorale.  

Nella popolazione oggetto di studio, la procedura TAVI è stata identificata come un fattore 

predittivo indipendente di mortalità a distanza per tutte le cause (HR 1.44 95% CI 1.14-1-82 

p 0.003). L’analisi della mortalità a distanza per tutte le cause (all-cause mortality), sull’intera 

popolazione, mostra un trend caratterizzato da una maggior sopravvivenza nella 

popolazione sottoposta ad AVR, fatta eccezione per i primi 30 giorni dopo la procedura 

indice, dove la TAVI ha una mortalità inferiore. L’impatto della chirurgia sulla mortalità nei 

primi giorni è un aspetto ben noto, sia nei trials, come il PARTNER 1A, dove sia la 

popolazione chirurgica che quella TAVI sono composte da pazienti ad alto rischio, e la 

mortalità a 30 giorni è stata del 6.5% per AVR e 3.4% per le TAVI (16), sia nella Real-World 

Practice, ad esempio nel Registro statunitense Transcatheter and Surgical Aortic Valve 

Replacement, dove la mortalità a 30 giorni è stata del 3.7. per la AVR e 2.4% per la TAVI 

(245). L’aspetto peculiare nella popolazione oggetto di studio è che l’inversione del trend di 

sopravvivenza TAVI vs AVR si realizzi più precocemente, già al primo anno (91.8% TAVI vs 

96.3% AVR), rispetto a quanto avviene nel follow-up a lungo termine del PARTNER 1A, che 

arruola pazienti ad alto rischio (similmente alla maggioranza della popolazione indirizzata a 

TAVI in Hesperia Hospital Modena durante il periodo di studio), dove questo fenomeno 
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avviene a 5 anni (32.2% TAVI vs 37.6% AVR) (16). L’andamento riscontrato nella 

popolazione oggetto di studio è, verosimilmente, il risultato dall’aver sottoposto a TAVI una 

popolazione mediamente più anziana, con un maggior rischio operatorio e gravata da una 

maggior incidenza di comorbidità, dati che emergono chiaramente dall’analisi delle 

caratteristiche preoperatorie delle popolazioni TAVI ed AVR. Un altro dato rilevante emerge 

dal confronto con la sopravvivenza per mortalità All-cause, a 5 anni, del braccio TAVI del 

PARTNER 1A (che ha arruolato pazienti ad alto rischio), la quale risulta essere del 32.2% 

(16). Se, invece, si osserva la mortalità a 5 anni nei pazienti trattati con TAVI nella 

popolazione oggetto di studio, si riscontra un 59.5%. Se si considera che, nel decennio 

2010-2020, la tendenza dell’Heart Team Hesperia Hospital Modena è stata quella di 

riservare la procedura TAVI, principalmente, a pazienti ad alto rischio chirurgico od 

inoperabili, il risultato di sopravvivenza a 5 anni sembrerebbe deporre per una buona 

performance complessiva della procedura TAVI in Hesperia Hospital Modena.  

Considerando la sola causa cardiaca di mortalità, la regressione di Cox ha fatto emergere 

l’importanza di una pregressa storia clinica di cardiopatia ischemica clinicamente evidente 

(Precedente procedura coronarica interventistica (PCI) e/o Pregresso CABG (Coronary 

Artery Bypass Grafting) e/o Pregresso infarto miocardico acuto e/o Recente infarto 

miocardico acuto) come fattore predittivo di mortalità a distanza. Nella nostra popolazione, 

essa è rappresentata nel 27.6%, con una frequenza maggiore, statisticamente significativa, 

nella popolazione TAVI, dove arriva al 59.5% (rispetto alla popolazione AVR, che si attesta 

al 14.3%). In letteratura, la coesistenza di cardiopatia ischemica e stenosi valvolare aortica 

è riportata tra il 30-70% dei casi, a seconda delle definizioni utilizzate dai vari Autori (20). La 

sua correlazione con la mortalità per causa cardiaca a distanza è ben nota, sia in ambito 

TAVI che in ambito cardiochirurgico. Kaihara et al. hanno evidenziato come la cardiopatia 

ischemica sia un fattore predittivo di mortalità a distanza per causa cardiaca nei pazienti 

sottoposti a TAVI (HR 5.32 95% CI 1.55-18.21 p 0.008) (285). Alla stessa conclusione sono 

giunti Dewey et al. (286) in una revisione retrospettiva dell’attività TAVI che ha interessato 

201 pazienti, di cui il 43% presentava una cardiopatia ischemica associata e Ludman et al., 

nella revisione dello UK TAVI Registry (249), dove la cardiopatia ischemica associata è 

risultata essere un predittore indipendente di mortalità a 2 anni. Nonostante sia ancora un 

tema dibattuto, la scelta di eseguire la PCI, prima o dopo la TAVI, non sembrerebbe avere 

un impatto prognostico (285, 287). Anche in ambito cardiochirurgico, l’impatto della 

cardiopatia ischemica sulla sopravvivenza a lungo termine è ormai noto da tempo, tanto che 

la procedura di CABG come procedura associata alla AVR e/o una precedente PCI e/o il 
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timing di un pregresso episodio ischemico miocardico sono inclusi nei più comuni scores di 

rischio chirurgico (189, 190, 192). Beach et al., analizzando 1637 pazienti sottoposti ad AVR 

e concomitante cardiopatia ischemica, hanno riportato una sopravvivenza a 30 giorni, ad 1 

anno, a 5 anni ed a 10 anni del 97.6%, del 91%, del 83% e del 43%, rispettivamente, 

significativamente inferiore a quella della popolazione sottoposta ad AVR e non gravata da 

cardiopatia ischemica, dove la sopravvivenza a 30 giorni, ad 1 anno, a 5 anni ed a 10 anni 

è stata del 98.7%, 94%, 90% e 59%, rispettivamente (288). 

Sebbene l’eziologia cardiaca rappresenti la più frequente causa di morte a distanza (66% 

cardiaca vs 34% non cardiaca), si deve tener presente come la mortalità cardiaca includa, 

per definizione, anche l’eziologia sconosciuta. La rilevazione dell’eziologia dell’exitus si è 

basata sul contatto diretto con il Medico di Medicina Generale da cui il paziente era seguito 

al momento della procedura indice. Tramite il feedback dei curanti è emerso che l’eziologia 

sconosciuta rappresenti il 32% delle morti attribuite a causa cardiaca, nella popolazione 

oggetto di studio. A prescindere da una possibile sovrastima della mortalità cardiaca nella 

popolazione analizzata, dal confronto tra le mediane delle funzioni di sopravvivenza emerge 

come per le morti non cardiache la mediana sia di circa 1600 giorni, mentre per le morti 

cardiache sia di 2800 giorni. Rimuovendo la stenosi valvolare aortica severa come causa 

cardiaca di mortalità (che nella popolazione oggetto di studio costituisce la più frequente 

causa di morte) attraverso AVR o TAVI, nei primi anni dopo la procedura indice 

sembrerebbe essere più impattante la causa non cardiaca, con la metà dei decessi per 

causa cardiaca che avvengono nei primi 4.5 anni dopo la procedura indice. Diversi Autori 

hanno messo in evidenza come la mortalità oltre i 30 giorni dalla TAVI sia principalmente 

correlata a cause non cardiache, trovando come eziologie preponderanti le patologie 

polmonari e renali (289-292). Nella popolazione oggetto di studio, le eziologie non cardiache 

preponderanti sono state la cerebrovascolare, nel 12% dei casi, e la neoplastica, nell’8% 

dei casi, cause tipiche di mortalità nella popolazione ultrasettantenne, che fortemente 

rappresentata nella popolazione analizzata. 

 

Freedom from Re-Hospitalization due to All-Cardiovascular Causes 
La Freedom from Re-Hospitalization due to All-Cardiovascular Causes è stato uno dei 

parametri più frequentemente analizzati nei trials randomizzati controllati che hanno 

confrontato TAVI e AVR, sia in quelli che hanno preso in considerazione la tecnologia 

balloon-expandable (16, 18, 29), come nella nostra popolazione di studio, che in quelli che 

hanno preso in considerazione la tecnologia self-expandable (135, 136, 137). Nella 
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popolazione oggetto di studio, la regressione multivariata secondo Cox ha evidenziato come 

la procedura TAVI rappresenti un fattore predittivo indipendente di riammissione per All-

Cardiovascular Causes, con una probabilità maggiore del 55% rispetto alla AVR. In accordo 

con il buon outcome procedurale testimoniato dalla bassa In-hospital mortality (0.9%) dopo 

TAVI, il tasso di riammissione per causa cardiovascolare a 30 giorni è stato del 3,2% a 30 

giorni e del 10,2 ad 1 anno, rimanendo nettamente inferiore rispetto a quello riportato nello 

studio PARTNER 1 (5.6% a 30 giorni e 22.3% ad 1 anno nel PARTNER 1B, 4.4% a 30 giorni 

e 18.2% ad 1 anno nel PARTNER 1A) (15, 16), che arruolano pazienti inoperabili o ad alto 

rischio rispettivamente, ovvero una popolazione tendenzialmente simile a quella indirizzata 

a TAVI nella popolazione oggetto di studio, e in linea con i risultati dello studio PARTNER 3 

(3.4% a 30 giorni e 7.3 % ad 1 anno) (18), che arruola pazienti a basso rischio chirurgico. 

Considerando che nei PARTNER trials le cause di riospedalizzazione fanno riferimento alle 

VARC definitions (174, 175, 186), che escludono la causa vascolare che, invece, è inclusa 

dai codici di ricerca ICD-9 utilizzati nella popolazione oggetto di studio, il gap tra le 

percentuali potrebbe effettivamente essere anche più ampio. A rendere ancor più rilevanti i 

dati emersi nella popolazione di studio, espressione di una Real-world Experience, è che 

anche i dati che emergono dalla Real-Life Practice mostrano un’incidenza di riammissione 

superiore rispetto a quella riportata nei trial clinici randomizzati. Osmanska et al. (293) 

riportano un tasso di riammissione del 14.6% a 30 giorni e del 44% ad 1 anno. Tuttavia, 

considerando la sola causa cardiaca a 1 anno, il tasso di riospedalizzazione si riduce al 

12.1%, comunque superiore al tasso rilevato nella popolazione oggetto di studio. Nel 

Nationwide Readmissions Database (294) il tasso di riospedalizzazione a 30 giorni è stato 

del 17.9%, con una causa cardiaca nel 38.2% dei casi, per un tasso di riammissione a 30 

giorni per causa cardiaca del 6.84%. Nel Bern TAVI Registry il tasso di riospedalizzazione 

ad 1 anno è stato del 25.4% con causa cardiovascolare nel 46.1% dei casi, per un tasso di 

riospedalizzazione per causa cardiovascolare ad 1 anno del 11.7% (295). Nombela-Franco 

et al. (296) hanno riportato un tasso di riospedalizzazione ad 1 anno del 43.9%, con una 

causa cardiaca nel 41.1% dei casi, per un tasso di riospedalizzazione per causa cardiaca 

ad 1 anno del 18%. Considerando, altresì, un più lungo periodo di follow-up, il tasso di 

riospedalizzazione per All-Cardiovascular Causes nella popolazione oggetto di studio 

sottoposta a TAVI a 5 anni è risultata del 58.29%. Tenendo presente che nella famiglia dei 

PARTNER trials, basati sulla tecnologia balloon-expandable nel trattamento transcatetere 

della stenosi valvolare aortica severa, viene presa in considerazione la riospedalizzazione 

per causa cardiaca, escludendo la causa vascolare (che invece è inclusa nella popolazione 
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oggetto di studio), tale riscontro del 58.29% a 5 anni sembrerebbe comunque in linea con 

quello riportato nel PARTNER 1A e nel PARTNER 1B (15, 16), dove il tasso di 

riospedalizzazione a 5 anni è stato del 42.3% e del 47.6%, rispettivamente. Nella 

popolazione oggetto di studio sottoposta ad AVR, il tasso di riospedalizzazione per All-

cardiovascular causes a 30 giorni, 1 anno e 5 anni è stato del 4.4%, 14.5% e 30.6%, 

rispettivamente. Questi risultati sono sostanzialmente sovrapponibili a quelli emersi nel 

PARTNER 1A (16, 101) per la popolazione sottoposta ad AVR, che ha evidenziato un tasso 

di riospedalizzazione per All-cardiac causes a 30 giorni, 1 anno e 5 anni del 3.7%, 15.5% e 

35.6%, tenendo sempre presente, nella popolazione oggetto di studio, del possibile effetto 

di sovrastima del tasso di. riospedalizzazione per All-cardiovascular causes legato 

all’inclusione anche delle cause vascolari, rispetto alle sole cause cardiache prese in 

considerazione nel PARTNER 1A. Nella popolazione oggetto di studio, un ricovero per 

causa cardiovascolare dopo la procedura indice è avvenuto nel 39% della popolazione 

oggetto di studio, un dato in linea con quello riportato nella Real-World Practice dopo TAVI 

(296). L’impatto della procedura, TAVI o AVR, sull’outcome cardiovascolare è testimoniato 

dal fatto che il 22.7% dei pazienti trattati non ha più avuto ricoveri per causa cardiovascolare 

dopo la procedura indice. Come per il PARTNER 3 (18) ed al contrario del PARTNER 1A 

(16), è interessante notare come nella popolazione oggetto di studio, nei primi 30 giorni, la 

AVR presenti un tasso di riospedalizzazione maggiore rispetto alla TAVI. L’età è risultata 

essere un fattore predittivo di riospedalizzazione per All-cardiovascular causes, con una 

probabilità crescente del 3% per ogni anno di età. L’impatto dell’età è stato evidenziato da 

Tripathi et al. (HR 1.22 95% CI 1.12-1.32 p 0.001) per la TAVI (297), e da Khoury (HR 1.16 

95% CI 1.08-1.25 p 0.001) per la AVR (298). Il sesso maschile ha provocato, nella 

popolazione oggetto di studio, una maggior probabilità di riospedalizzazione per All-

cardiovascular causes. Nell’ambito TAVI, il dato sembrerebbe trovare riscontro in 

letteratura. Yi-Ming Li et al., in una review che include 52702 pazienti sottoposti a TAVI 

(299), hanno individuato nel sesso femminile un fattore protettivo nei confronti della 

riospedalizzazione (HR 0.82 95% CI 0.69-0.98), così come Franzone et al. che, nel Bern 

TAVI Registry (295), hanno riportato il sesso maschile come predittore indipendente di 

riospedalizzazione (HR 1.33 95% CI 1.02-1.73 p 0.035). In ambito cardiochirurgico, il sesso 

maschile è, invece, un noto fattore protettivo in termini di riospedalizzazione, come 

evidenziato da Iribarne et al. (300) (per i quali il sesso femminile presenta un HR di 1.35 con 

un 95% IC di 1.116-1.57%) e da Khoury et. al. nella cui esperienza il sesso femminile ha 

presentato un HR 1.15 con 95% IC di 1.08-1.22 con p 0.001 (298). L’influenza della 
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differenza di genere sugli outcomes delle procedure AVR e TAVI, ed in particolare la 

comprensione dei motivi per cui le donne sembrino avere outcomes peggiori dopo AVR, 

rappresentano fondamentali aspetti di approfondimento futuro, per garantire un processo 

terapeutico appropriato nei pazienti con stenosi valvolare aortica severa (301). Una ridotta 

frazione d’eiezione (<35%) è un noto fattore predittivo di riospedalizzazione per All-

Cardiovascular causes sia dopo TAVI, come evidenziato da Forcillo et al. (302) (HR 1.50 

95% CI 0.87-2.58 p<0.05) e Guedeney et al. (303) (HR 2.12 95% CI 1.20-3.75%), che dopo 

AVR (304). La fibrillazione atriale permanente preoperatoria è un predittore di riammissione 

per All-Cardiovascular causes sia nella TAVI (Sanchez et al. HR 1.66 95% CI 1.37-2.02 p 

0.001) (305), Yerasi et al. HR 1.42 95% CI 1.31-1.54 p 0.001 (306) che nella AVR (Khoury 

et al. HR 1.24 95% CI 1.17-1.31 p 0.001) (298). La End Stage Kidney Disease in terapia 

sostitutiva dialitica è un risaputo fattore predittivo di riammissione per All-Cardiovascular 

causes sia dopo TAVI (Ando et al. HR 1.97 95% CI 1.64-2.40) (307) che dopo AVR (Khoury 

et al. HR 2.01 95% CI 1.70-2.39 p 0.001) (298). Il ruolo della trasfusione di emoderivati, in 

cardiochirurgia, come predittore indipendente di mortalità e morbidità postoperatoria è 

conosciuto ormai da diversi decenni (263), ed è stato indagato anche in ambito TAVI. Arora 

et al. riportano una un incremento del 23% della probabilità di riospedalizzazione per causa 

cardiovascolare dopo TAVI e concomitante emotrasfusione (HR 1.23 95% CI 1.07-1.40 p 

0.001) rispetto ai pazienti sottoposti a TAVI senza emotrasfusione (308). Analogamente, il 

ruolo dello scompenso cardiaco preoperatorio è stato ampiamente studiato. Nella 

popolazione oggetto di studio, almeno un episodio di scompenso cardiaco nei 5 anni 

precedenti la procedura TAVI o AVR ha rappresentato un fattore predittivo indipendente di 

riospedalizzazione per causa cardiovascolare (HR 1.70 95% CI 1.40-2.06). Simili risultati 

sono stati riportati da Yerasi et al. dopo TAVI (HR 1.18 95% CI 1.07-1.30 p 0.001) (306) e 

da Khoury et al. (HR 1.28 95% CI 1.02-1.61 p 0.037) dopo AVR (298).  

Nella popolazione oggetto di studio sottoposta a TAVI, la probabilità di Freedom from Re-

Hospitalization per All-cardiovascular causes durante tutto il periodo di follow-up è stata 

significativamente differente per i pazienti trattati con approccio transfemorale rispetto ai 

pazienti trattati con approccio alternativo (Log rank test 0.006, Figura 65). Inoltre, la 

regressione multivariata secondo Cox ha evidenziato come l’adozione di un approccio 

alternativo aumenti del 46% la probabilità di riospedalizzazione per cause cardiovascolari 

rispetto all’approccio transfemorale (HR 1.46 95% CI 1.12-1.94 p 0.006). A simili conclusioni 

sull’impatto dell’approccio alternativo nella TAVI sono giunti diversi Autori, quali Elbaz-

Greener et al. (HR di 2.33 95% CI 1.82-2.99 p 0.001) (309), Dodson et al. (HR di 1.43 95% 
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CI 1.31-1.57 p 0.001) (310), Panaich et al. (HR di 1.23 95% CI 1.10-1.38 p 0.01) (311) e 

Kolte et al. (HR di 1.21 95% CI 1.05-1.39 p 0.008) (294).  

Nella popolazione oggetto di studio sottoposta ad AVR, la probabilità di Freedom from Re-

Hospitalization due to All-cardiovascular causes durante tutto il periodo di follow-up è stata 

significativamente differente per i pazienti in cui è stata impiantata una protesi meccanica 

rispetto ai pazienti in cui è stata impiantata una protesi biologica (Log rank test 0.006, Figura 

64). Inoltre, la regressione multivariata secondo Cox ha evidenziato l’effetto protettivo della 

protesi meccanica sulla Re-Hospitalization due to All-cardiovascular causes (HR 0.47 95% 

CI 0.28-0.81 p 0.007). Su questo aspetto è verosimile che abbia inciso anche la 

degenerazione della protesi biologica necessitante reintervento, essendo ben noto come il 

rischio di reintervento valvolare aortico sia significativamente più alto per le protesi 

biologiche rispetto alle meccaniche (312). Nella popolazione oggetto di studio, una protesi 

biologica è stata impiantata nel 93.9% (n=826) dei pazienti dell’Emilia-Romagna (n=1196) 

sottoposti ad AVR (n=879), con tasso di reintervento del 2.5% (n=21), a differenza della 

protesi meccanica che è stata impiantata nel 6.1% (n=53) dei pazienti con un tasso di 

reintervento del 1.9% (n=1).  

 

Freedom from Re-Hospitalization due to Heart Failure 
Il ruolo della AVR nel trattamento dello scompenso cardiaco e nella prevenzione della 

mortalità correlata allo scompenso cardiaco nei pazienti affetti da stenosi valvolare aortica 

severa, specialmente se sintomatica, è un aspetto ben noto (304). Dopo AVR, la presenza 

preoperatoria di Heart Failure è un noto predittore di mortalità procedurale, di ridotta 

sopravvivenza a lungo termine e di riospedalizzazione per Heart Failure (313). McNeely et 

al. hanno riportato una incidenza cumulativa di riospedalizzazione per Heart Failure in 

pazienti sottoposti ad AVR isolate, tra il 2000 e il 2004, del 17% a 5 anni dopo la procedura 

chirurgica, con un incremento nel tasso di riospedalizzazione per Heart Failure crescente in 

base al numero di episodi di Heart Failure nell’anno precedente alla procedura di AVR (314). 

Wiechmann et al. (313) hanno riportato una libertà da riospedalizzazione per Heart Failure 

a 5 e 10 anni, dopo AVR, del 83.2% (95% CI, 82.1-84.3) e del 69.1% (95% CI, 67.2-70.9), 

rispettivamente. Età, classe funzionale NYHA preoperatoria III-IV, disfunzione ventricolare 

sinistra, fibrillazione atriale preoperatoria, coesistente coronaropatia ostruttiva severa, fumo, 

reintervento, sizes maggiori delle protesi valvolari ed effective orifice area (sia assoluti che 

indicizzati alla superficie corporea) sono stati identificati come predittori indipendenti di Heart 

Failure dopo AVR (315). Similmente, nella popolazione sottoposta a TAVI, il tasso di 
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riammissione ospedaliera rilevato è stato elevato, raggiungendo il 20% a 30 giorni ed il 

59.7% ad 1 anno nei più recenti registri Real-World (295, 296, 302, 316, 317) e le 

riammissioni ospedaliere sono state associate ad un incremento nella mortalità All-cause e 

nella mortalità cardiaca (295). L’Heart Failure è stato identificato come la più comune causa 

di riammissione dopo TAVI (294, 295, 318) e la coesistenza di multiple comorbidità e di 

multiple concomitanti cardiopatie, quali l’amiloidosi cardiaca (319) e vizi valvolari multipli 

(320) unitamente a complicanze periprocedurali come leak perivalvolari, disturbi di 

conduzione neoinsorti (quali blocco di branca sinistra e blocco atrio-ventricolare di II/III 

grado necessitante l’impianto di PM) sono stati identificati come fattori contribuenti alla 

riammissione per Heart Failure dopo TAVI. Nella popolazione oggetto di studio, la 

riammissione per Heart Failure dopo la procedura indice TAVI o AVR è stata del 97.3%, 

89.9%, 71.9% e del 55.5% a 30 giorni, 1 anno, 5 anni ed 8 anni, rispettivamente, 

evidenziando un trend sovrapponibile a quello riportato nelle serie chirurgiche (315) e TAVI 

(321). Il dato che emerge dall’analisi degli episodi di ricovero per Heart Failure nei 5 anni 

precedenti la procedura indice (solo per pazienti dell’Emilia-Romagna), è che l’83.6% dei 

pazienti non ha avuto ricoveri per Heart Failure nei 5 anni precedenti la procedura indice, 

dato che sottolinea come in Emilia-Romagna la strategia terapeutica, farmacologica ed 

elettrofisiologica di prevenzione dell’Heart Failure nei pazienti affetti da stenosi valvolare 

aortica (322) abbia raggiunto un livello di estrema efficacia. Questo è, verosimilmente, 

dovuto alla stretta adesione alle linee guida internazionali per il trattamento dell’Heart Failure 

(323). Considerando che il 16.4% e il 45.7% della popolazione oggetto di studio ha avuto 

almeno un ricovero per Heart Failure e All-cardiovascular causes prima della procedura 

indice, si può concludere che l’Heart Failure sia stato alla base del 35.5% dei ricoveri per 

causa cardiovascolare nei 5 anni prima della procedura indice. Inoltre, considerando che la 

popolazione oggetto di studio con almeno un ricovero prima della procedura indice per Heart 

Failure (16.4%), è costituita da un 11.7% di pazienti che non ha più avuto ricoveri per Heart 

Failure dopo la procedura indice e da un 4.7% di pazienti che ha avuto almeno un ricovero 

per Heart Failure dopo procedura indice, si può concludere che la procedura indice abbia 

determinato una riduzione del 71.3% nell’incidenza di riammissione per Heart Failure nella 

popolazione con storia di ricovero per Heart Failure prima della procedura indice. Nella 

popolazione oggetto di studio, la regressione multivariata secondo Cox ha evidenziato come 

la procedura TAVI sia un fattore predittivo indipendente di riammissione per Heart Failure, 

con una probabilità superiore del 57% rispetto alla AVR. La Rehospitalization due to Heart 

Failure dopo TAVI rilevata a 30 giorni e ad 1 anno è stata 2.5% e del 15.1 %, in linea, seppur 
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lievemente inferiore, a quella riportata da Zahid et al. (324), del 3.6% a 30 giorni, nella sua 

analisi di 167345 riammissioni dopo procedura TAVI e a quella riportata da Durand et al. 

(325), del 24.1%, nella sua analisi della libertà da Heart Failure ad 1 anno su 546 pazienti. 

La Rehospitalization due to Heart Failure dopo TAVI, rilevata a 5 anni, è stata del 51.3%. In 

letteratura, l’unico dato riportato specificatamente alla riospedalizzazione per Heart Failure 

è quello derivante dal trial CHOICE (326), che confronta balloon-expandable THV versus 

self-expandable THV, il quale evidenzia una Rehospitalization due to Heart failure del 28.9% 

e del 22% per le balloon-expandable THV e la self-expandable THV, rispettivamente (P 0.75 

Gray’s test). Relativamente alla popolazione oggetto di studio sottoposta ad AVR, la 

Rehospitalization due to Heart Failure rilevata a 30 giorni, ad 1 anno, a 5 anni e a 8 anni è 

stata del 2.7%, 8.3%, 20.6% e del 36.4%, rispettivamente. Il dato rilevato a 30 giorni, del 

2.7%, è lievemente inferiore a quello riportato in letteratura. McNeely et al. riportano un 

tasso di riammissione per Heart Failure del 3.9% a 30 giorni (314). A differenza della 

riospedalizzazione a 30 gg per All Cardiovascular Causes, dove la TAVI aveva mostrato un 

vantaggio rispetto alla AVR (3.2% vs 4.4%), nel caso della riospedalizzazione per Heart 

Failure si è rilevata una sostanziale sovrapponibilità tra le 2 strategie terapeutiche (2.5% 

TAVI vs 2.6% AVR). È, pertanto, verosimile che la differenza osservata nel tasso di ricovero 

a 30 giorni da AVR non sia legata ai sintomi di Heart Failure ma alla morbilità extracardiaca 

correlata alla procedura chirurgica stessa. Relativamente al tasso di ricovero per Heart 

Failure a 1 anno, 5 anni e 8 anni, i dati rilevati sono sovrapponibili a quelli riportati da 

Wiechmann et al. (313) nella loro esperienza con le protesi biologiche Epic SupraÒ (St. Jude 

Medical, Abbot) in cui vengono riportati tassi di ricovero per Heart Failure a 1 anno, 5 anni 

e 10 anni del 9%, del 20% e del 36%, rispettivamente, mentre sembrano superiori a quelli 

riportati da Ruel et al. (315) nel loro studio su 1563 pazienti sottoposti ad AVR dal 1976 al 

2001, in cui emerge un tasso di ricovero per Heart Failure a 1 anno, 5 anni e 10 anni del 

1.4%, 11.4%, e del 26.1%, rispettivamente.  
L’età è risultata essere un fattore predittivo di riospedalizzazione per Heart Failure, con una 

probabilità aumentata del 5% per ogni anno di età. Lo stesso impatto dell’età è stato 

evidenziato da Zahid et al. (HR 1.47 95% CI 1.28-1.68 p 0.001) per la TAVI (324), e da Ruel 

et al. (HR 1.62 95% CI 1.07-2.44 p 0.001) per la AVR (315). Il sesso maschile, nella 

popolazione oggetto di studio, risulta gravato da una maggior probabilità di 

riospedalizzazione per Heart Failure. A differenza della riospedalizzazione per All 

Cardiovascular Causes, nell’ambito TAVI il dato non sembrerebbe trovare riscontro in 

letteratura. Zahid et al. (324) riporta solo un maggior tasso di riammissione per Heart Failure 
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nel sesso femminile a 30 giorni, senza però raggiungere la significatività statistica (HR 1.03 

95% CI 0.98-1.09 p 0.25). La mancanza di un dato così specifico in letteratura è, 

verosimilmente, legata al riferimento alle VARC definitions (174, 175, 186) nella letteratura 

corrente sulle TAVI, che inglobano la Heart Failure nella Cardiac Causes, non 

permettendone un’analisi specifica di genere. In ambito cardiochirurgico, come per le All 

Cardiovascular Causes, il dato rilevato è in contrasto con quello riportato in letteratura. 

Wiechmann et al. (313) riportano un maggior tasso di riospedalizzazione per Heart Failure 

dopo AVR nel sesso femminile (HR 1.16, 95% CI 1.07-1.25). Una ridotta frazione d’eiezione 

(<35%) è un noto fattore predittivo di riospedalizzazione per Heart Failure sia dopo TAVI 

(Durand et al. HR 3.77 95% CI 1-14.3 p<0.04 (325), Zahid et al. HR 3.24 95% CI 3-51% 

(324)), che dopo AVR (Ruel et al. HR 1.74 95% CI 1.30-2.33% p 0.001) (315). La fibrillazione 

atriale permanente preoperatoria è un predittore di riammissione per Heart Failure sia nella 

TAVI (Durand et al. HR 1.57 95% CI 1.03-2.41 p 0.04, Zahid et al. HR 1.63 95% CI 1.54-

1.89 p 0.001) (324, 325) che nella AVR (Ruel et al. HR 3.18 95% CI 1.71-5.92 p 0.001) 

(315). La End Stage Kidney Disease in terapia sostitutiva dialitica è un risaputo fattore 

predittivo di riammissione per Heart Failure sia dopo TAVI (Zahid et al. HR 1.56 95% CI 

1.39-1.76) (324) che dopo AVR (Vejpongsa et al. HR 1.12 95% CI 1-1.26 p 0.05) (327). 

Come nel caso delle riospedalizzazione per All cardiovascular Causes, il ruolo della 

trasfusione di emoderivati in cardiochirurgia, come predittore indipendente di mortalità e 

morbidità postoperatoria, è conosciuto ormai da diversi decenni (307), ed è stato indagato 

anche in ambito TAVI. Durand et al. (325) hanno riportato un incremento del 127% della 

probabilità di riospedalizzazione per Heart Failure dopo TAVI con emotrasfusione (HR 2.27 

95% CI 1.13-5.56 p 0.009), rispetto ai pazienti sottoposti a TAVI senza emotrasfusione. 

Analogamente, il ruolo dello scompenso cardiaco preoperatorio è stato ampiamente 

studiato. Nella popolazione oggetto di studio, una storia (almeno un episodio) di scompenso 

cardiaco nei 5 anni precedenti la procedura TAVI o AVR ha rappresentato un fattore 

predittivo indipendente di riospedalizzazione per Heart Failure dopo TAVI o AVR (HR 1.95 

95% CI 1.58-2.41). Simili risultati sono stati riportati da Zahid et al. (324) dopo procedura 

TAVI (HR 2.69 95% CI 2.52-2.87 p 0.001) e da Wiechmann et al. (HR 2.55% 95% CI 2.24-

2.90) (313) e da Mcneely et al. (314) dopo AVR. Quest’ultimo ha evidenziato un tasso di 

ricoveri per Heart Failure significativamente superiore per i pazienti con storia di pregresso 

ricovero per Heart Failure rispetto a quelli senza tale storia clinica (6.3% vs 2.2% a 30 giorni, 

13.9% vs 4.4% a 1 anno) (314). 
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Nella popolazione oggetto di studio sottoposta a TAVI, la probabilità di Freedom from Re-

Hospitalization due to Heart Failure durante tutto il periodo di follow-up è stata 

significativamente differente per i pazienti trattati con approccio transfemorale rispetto ai 

pazienti trattati con approccio alternativo (Log rank test 0.001, Figura 69). Inoltre, la 

regressione multivariata secondo Cox ha evidenziato come l’approccio alternativo aumenti 

del 65% la probabilità di riospedalizzazione per Heart Failure rispetto all’approccio 

transfemorale (HR 1.65 95% CI 1.24-2.21 p 0.001). Ad un simile conclusione sull’impatto 

dell’approccio alternativo nella TAVI, seppur non raggiungendo la piena significatività 

statistica, sono giunti Vejpongsa et al. (327), che hanno riportato un HR di 1.13 con 95% CI 

0.98-1.29 ed una p 0.09.  

Nella popolazione oggetto di studio sottoposta ad AVR, la probabilità di Freedom from Re-

Hospitalization due to Heart Failure, durante tutto il periodo di follow-up, è stata 

significativamente differente per i pazienti in cui è stata impiantata una protesi meccanica, 

rispetto ai pazienti in cui è stata impiantata una protesi biologica (Log rank test 0.017, Figura 

68). Inoltre, la regressione multivariata secondo Cox ha evidenziato l’effetto protettivo della 

protesi meccanica sulla Re-Hospitalization due to Heart Failure (HR 0.45 95% CI 0.23-0.88 

p 0.02). Ad una simile conclusione è giunto Ruel et al. (315) nella sua esperienza di follow-

up con 1563 Epic Supraâ Valves Abbot (St. Jude, Abbot), che ha evidenziato una libertà da 

recidiva di Heart Failure ad 1, 5, 10 e 15 anni del 99.6%, 93%, 84% e 57.9%, 

rispettivamente, per le protesi meccaniche e del 99.8%, 93.3%, 63.7% e 56.7%, 

rispettivamente, per le protesi biologiche. Inoltre, ha segnalato una mortalità correlata alla 

Heart Failure ad 1, 5, 10 e 15 anni del 98.6%, 94.6%, 91% e 76.6%, rispettivamente, per le 

protesi meccaniche e del 99.2%, 95.4%, 82.7% e 82.7%, rispettivamente, per le protesi 

biologiche. Come per le All Cardiovascular Causes, su questo aspetto è verosimile che 

abbia inciso anche la degenerazione della protesi biologica necessitante reintervento, 

poiché è ben noto che il rischio di reintervento valvolare aortico sia significativamente più 

alto per le protesi biologiche rispetto alle meccaniche (312). Nella popolazione oggetto di 

studio, una protesi biologica è stata impiantata nel 93.9% (n=826) dei pazienti dell’Emilia-

Romagna (n=1196) sottoposti ad AVR (n=879), con tasso di reintervento del 2.5% (n=21), 

a differenza della protesi meccanica che è stata impiantata nel 6.1% (n=53) dei pazienti con 

un tasso di reintervento del 1.9% (n=1).  
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Freedom from All Stroke 

Lo stroke è una possibile complicanza maggiore dell’AVR ed è associato ad un aumento di 

morbidità e mortalità della procedura chirurgica. D’altra parte, la TAVI, emersa come 

strategia alternativa alla AVR inizialmente nei pazienti inoperabili e ad alto rischio chirurgico, 

si è caratterizzata fin da subito per alcune complicanze peculiari, tra cui lo stesso Stroke. Il 

PARTNER trial 1A (16), nonostante risultati incoraggianti sull’utilizzo della strategia 

transcatetere nel trattamento della stenosi valvolare aortica severa, ha evidenziato un tasso 

di stroke doppio rispetto a quello della AVR a 30 giorni (5.5% vs 2.4% Stroke e TIA (175)), 

dato confermato ad 1 anno (8.3% vs 4.3%),  Tuttavia, dati più recenti dal Society for Thoracic 

Surgery Registry e dal German Aortic Valve Registry (GARY) avrebbero fatto emergere un 

tasso di stroke nettamente inferiore in entrambe le strategie terapeutiche, variabile dal 1.7% 

al 2.5%. (90, 328). Diversi trial e metanalisi hanno evidenziato una riduzione del rischio di 

stroke nella TAVI, verosimilmente correlato, almeno in parte, al miglioramento della 

tecnologia transcatetere. Nel trial SURTAVI (137), che ha incluso 1660 pazienti a rischio 

intermedio, il tasso di stroke a 30 giorni è risultato maggiore per la AVR rispetto alla TAVI 

(5.4% vs 3.3). Nel US TVT Registry (329) il tasso di stroke a 30 giorni, dopo TAVI, è risultato 

del 2.3%, con il 48.9% degli eventi entro il primo giorno ed il 68.4% entro i 3 giorni. Il 

PARTNER 1A trial (16) conferma che più del 50% degli strokes si verifica entro i primi 2 

giorni dopo la TAVI e quasi l’85% entro 1 settimana (Early stroke, correlato a fattori 

procedurali). Lo stesso PARTNER 1A ha mostrato un’incidenza di All Stroke (175) dopo 

TAVI e AVR a 2 anni del 11.2% e 6.5%, rispettivamente, e a 5 anni del 15.9% e 14.7%, 

rispettivamente. Una recente metanalisi a 5 anni del Partner 1, Partner 2, Corevalve HR, 

SURTAVI condotta da Yokoyama et al. (330) ha evidenziato come il tasso di stroke dopo 

AVR e TAVI in pazienti ad alto ed intermedio rischio chirurgico, costantemente e 

consistentemente differente nei follow-up a breve termine, sia risultato sovrapponibile nei 

follow-up a medio termine. Nella popolazione oggetto di studio, la TAVI sembra essere 

gravata nel tempo da una maggior incidenza di All Stroke durante l’intero periodo di follow-

up, con le curve di Freedom from All Stroke significativamente differenti (Log rank test 

p<0.001), che divergono progressivamente e costantemente dal giorno della procedura 

indice. Sebbene non riscontrato nella popolazione oggetto di studio, nell’analisi di Miller et 

al. (331) della coorte A dei pazienti ad alto rischio del PARTNER trial, l’utilizzo della TAVI 

rispetto alla AVR è emerso come fattore predittivo indipendente di All Stroke. A 30 giorni, 

l’incidenza di All Stroke nella TAVI ed AVR è sostanzialmente sovrapponibile (0.6% vs 

0.1%), confermando la tendenza in diminuzione emersa dal PARTNER 2A (29) nei pazienti 
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a rischio intermedio (Major stroke a 30 giorni in TAVI ed AVR, 3.2% e 4.3%, rispettivamente), 

risultando sovrapponibile a quella emersa nel PARTNER 3 (18) nei pazienti a basso rischio 

(Major stroke a 30 giorni in TAVI ed AVR, 0% e 0.4%, rispettivamente). Ad 1 anno, 

l’incidenza di All Stroke nella TAVI ed AVR (1.3% vs 1.1%, rispettivamente) è ancora 

sostanzialmente in linea, in termini di superiorità della AVR, con quella riportata nel 

PARTNER 1A (101), dove la TAVI e la AVR a 2 anni presentavano un’incidenza di All Stroke 

del 11.2% e 6.5, rispettivamente, pur evidenziando un valore notevolmente inferiore nella 

popolazione oggetto di studio. Questa tendenza alla superiorità della AVR rispetto alla TAVI 

è confermata anche a 5 anni (3.7% vs 7.5%, rispettivamente), seppur con una incidenza 

nettamente inferiore rispetto a quella riportata nel PARTNER 1A (14.7% AVR e 15.9% TAVI) 

e nel PARTNER 2A (16% AVR e 19.5% TAVI) (27, 29). Nell’analisi della popolazione 

oggetto di studio, con regressione multivariata di Cox, l’età (HR 1.07 95% CI 1.04-1.11 p 

0.001) è risultata un predittore indipendente di All Stroke (175). Nello UK National Database, 

nella popolazione sottoposta ad AVR, che include 31277 pazienti, ogni anno di età è 

associato ad un aumento del rischio di All Stroke del 2% (200). Lo stesso riscontro emerge 

dal Nationwide Inpatient Sample Database statunitense, dove l’incidenza di stroke dopo 

AVR è maggiore nei pazienti di età superiore ad 85 anni (332). Nell’ambito della TAVI, l’età 

è stata individuata come fattore predittivo, principalmente, di late stroke, ossia quello che si 

verifica dopo una settimana dalla procedura e che è maggiormente correlato al rischio 

aterosclerotico ed alla frailty della popolazione sottoposta a procedura TAVI (333). La 

fibrillazione atriale preoperatoria è un predittore indipendente di mortalità, stroke e 

riospedalizzazione dopo AVR (OR 2.22 95% CI 1.19-4.13) (334). Nell’ambito della TAVI, 

Auffret et al. (335) riportano un rischio aumentato dell’85% di stroke (p 0.005) nei pazienti 

con fibrillazione atriale preoperatoria, rispetto ai pazienti in ritmo sinusale prima della TAVI. 

Similmente, Nombela-Franco et al. individuano nella fibrillazione atriale permanente 

preoperatoria un predittore di evento cerebrovascolare tardivo dopo TAVI (336). Nonostante 

la letteratura evidenzi come una fibrillazione atriale di nuova insorgenza sia correlata ad un 

maggior rischio di stroke durante il follow-up sia dopo AVR (334, 337) che dopo TAVI (277, 

337), l’analisi nella popolazione oggetto di studio non ha evidenziato questo aspetto come 

predittore indipendente di All stroke. Uno stroke/TIA postprocedurale è risultato essere un 

fattore predittivo di successivo evento All stroke durante il follow-up (HR 4.59 95% CI 1.44-

14.66 p 0.010). Mentre è ben noto che un precedente episodio cerebrovascolare sia un 

fattore predittivo di un nuovo evento cerebrovascolare sia dopo AVR che TAVI (338) e che 

un evento cerebrovascolare dopo AVR e TAVI abbia una profonda influenza sull’outcome 
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procedurale in termini di All causes mortality a distanza, come peraltro evidenziato nella 

popolazione oggetto di studio e da diversi autori per TAVI (339) ed AVR (340), l’influenza di 

un evento cerebrovascolare dopo TAVI ed AVR nel determinare un nuovo episodio 

cerebrovascolare durante il follow-up non è stata specificatamente indagata. Il dato è 

comunque facilmente comprensibile se si tiene in considerazione che un evento 

cerebrovascolare (TIA o stroke) sia di per sé un predittore indipendente di un nuovo evento 

cerebrovascolare nella popolazione generale (341). Nella popolazione oggetto di studio 

sottoposta a TAVI, la libertà da All Stroke durante tutto il periodo di follow-up non è stata 

significativamente differente per i pazienti trattati con approccio transfemorale rispetto ai 

pazienti trattati con approccio alternativo (Log rank test p=0,587, Figura 73). Inoltre, la 

regressione multivariata secondo Cox non ha individuato nell’approccio (transfemorale vs 

alternativo) un fattore predittivo o protettivo nei confronti del rischio di All Stroke 

postprocedurale. Miller et a. nell’analisi dei PARTNER trials (331), identificano gli approcci 

alternativi della TAVI come predittivi di All Stroke, raggiungendo la piena significatività 

statistica con un HR di 2.3 con 95% CI 1.85-2.75 ed una p 0.001 per un approccio diverso 

dal transfemorale. Tuttavia, ad una conclusione differente è giunto Gilard et al. (342), che 

nella sua analisi del registro francese multicentrico FRANCE2, che annovera 3195 pazienti, 

riporta un’incidenza di stroke del 3.4% e del 4.1% a 30 giorni e ad 1 anno, rispettivamente, 

con una incidenza di major stroke del 1.9% e 2.2%, rispettivamente, senza differenze 

significative né per l’approccio (transfemorale 74.6%, transapicale 17.8%; trans-

succlavio/transascellare 5.8%, altro 1.8%) né per il tipo di THV (self-expandable vs balloon-

expandable THV).  

 

Freedom from Pacemaker Implantation 
Le anomalie della conduzione, che determinano l’impianto definitivo di PM, rappresentano 

una delle più comuni complicanze dopo TAVI, con un’incidenza che va dal 9.3% al 42% nei 

pazienti trattati con self-expandable THV e dal 2.5% al 11.5% di quelli trattati con balloon-

expandable THV (326). Analogamente, le anomalie della conduzione determinanti impianto 

di PM definitivo rappresentano una possibile complicanza della AVR, con un’incidenza che 

va dal 3.2% al 8.5% (343-350).  

Relativamente alla tecnologia EdwardsÒ balloon-expandable, Bagur et al. (343), in una 

popolazione di 411 pazienti anziani con stenosi valvolare aortica severa e simili 

caratteristiche elettrocardiografiche preoperatorie, sottoposti a TAVI od AVR isolata, ha 

riportato una incidenza di impianto definitivo di PM, dopo TAVI con Edwards SAPIENÒ e 
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Edwards SAPIEN XTÒ, del 7.3%, superiore, seppur non statisticamente significativa, 

all’incidenza di impianto definitivo di PM dopo AVR (3.4%). Le cause di impianto sono state 

blocco atrioventricolare completo nel 5.6% dopo TAVI e nel 2.7% dopo AVR (differenza 

statisticamente significativa per blocco atrio-ventricolare completo p 0.039), rispettivamente, 

e severa bradicardia sintomatica nel 1.7% dopo TAVI e 0.7% dopo AVR (differenza non 

statisticamente significativa), rispettivamente, con la presenza di blocco di branca destro 

nell’ECG preoperatorio come fattore predittivo di impianto di PM definitivo dopo TAVI (OR 

8.61, 95% CI 3.14-23.67, p < 0.0001), ma non dopo AVR. L’introduzione della nuova 

tecnologia Edwards balloon-expandable, SAPIEN 3Ò e SAPIEN 3 UltraÒ, non sembrerebbe 

aver portato ad una significativa riduzione dell’incidenza di impianto di PM definitivo. Nel 

PARTNER 3 trial (18) la TAVI continua ad essere gravata da una maggiore incidenza, 

seppur non statisticamente significativa, di impianto definitivo di PM rispetto alla AVR (6.6% 

vs 4.1%; HR 1.65; 95% CI 0.92-2.95) e di blocco di branca sinistra postprocedurale (22.0% 

vs 8.0%; HR 1.65; 95% CI 2.13-4.72). Queste due complicanze, sia il blocco di branca 

sinistra postprocedurale che il pacing cronico del ventricolo destro dopo impianto definitivo 

di PM, sono noti predittori di ridotta sopravvivenza a lungo termine (351-354). Negli ultimi 

anni, l’adozione di una differente strategia di impianto della nuova tecnologia Edwards 

balloon-expandable, SAPIEN 3Ò e SAPIEN 3 UltraÒ, basata sulla riduzione dell’altezza di 

impianto della THV (ossia riducendo la parte del frame della THV nel tratto di efflusso del 

ventricolo sinistro con un impianto alto, più aortico, rispetto a quello inizialmente 

raccomandato), ottenuta posizionando il marker del pallone su cui è crimpata la THV alcuni 

millimetri al di sopra del virtual basal ring, sembrerebbe associarsi ad una riduzione 

dell’incidenza di PM definitivo a 30 giorni (355-360). Recentemente, Mailey et al. (361), nella 

loro analisi retrospettiva sull’altezza d’impianto della Edwards SAPIEN 3Ò in 279 pazienti, 

hanno riportato un’incidenza di impianto di PM definitivo del 4.4% dopo un impianto alto 

della THV, ottenuto utilizzando come riferimento per l’impianto non il marker del pallone su 

cui è crimpata la THV, ma la linea di radiotrasparenza sul frame crimpato della THV e 

posizionando la linea di radiotrasparenza al livello del livello del virtual basal ring (Figura 

92). Questa nuova strategia dovrà trovare nuovo riscontro nella pratica clinica dell’utilizzo 

della THV prima di essere ufficialmente raccomandata, tenendo in considerazione che un 

impianto alto della THV può avere un effetto positivo sulla riduzione della necessità di 

impianto di PM definitivo ma potrebbe avere un impatto negativo su un futuro riaccesso 

coronarico e nel trattamento della degenerazione della THV con l’impianto di una nuova 

THV (THV-in-THV).  
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Figura 92: Marker sul pallone e linea radiotrasparente sul frame della THV crimpata (344) 

Nella popolazione oggetto di studio, l’incidenza di impianto di PM definitivo a 30 giorni dopo 

TAVI, utilizzando tecnologia Edwards balloon-expandable, è stata del 3.4%, mentre dopo 

AVR è stata del 2.9%, senza una differenza statisticamente significativa. Inoltre, 

confrontando la vecchia tecnologia Edwards balloon-expandable THV (SAPIENÒ e SAPIEN 

XTÒ, n=96) con la nuova tecnologia Edwards balloon-expandable THV (SAPIEN 3Ò e 

SAPIEN 3 UltraÒ n=197), l’incidenza di impianto definitivo di PM a 30 giorni è stata del 5.2% 

e del 2.5%, rispettivamente, non evidenziando una differenza statisticamente significativa 

(p 0.237). I risultati sono sovrapponibili a quelli riportati in letteratura. Bagur et al. (350) 

hanno riportato un’incidenza di impianto definitivo di PM <30 giorni, dopo AVR del 3.4% e 

dopo TAVI, con Edwards SAPIENÒ e Edwards SAPIEN XTÒ, del 7.3%, senza evidenziare 

una differenza statisticamente significativa. Risultati analoghi sono riscontrabili nel 

PARTNER 3 trial (18), dove la TAVI continua ad essere gravata da una maggiore incidenza, 
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seppur non statisticamente significativa, di impianto di PM definitivo rispetto alla AVR (6.6% 

vs 4.1%; HR 1.65; 95% CI, 0.92-2.95). Anche nel nostro caso, l’introduzione nella pratica 

clinica della nuova tecnologia Edwards balloon-expandable THV (SAPIEN 3Ò e SAPIEN 3 

UltraÒ) ha portato ad una sensibile, seppur non significativa, riduzione dell’incidenza di PM 

<30 giorni (2.5%), verosimilmente correlata alla tendenza a ridurre l’altezza di impianto della 

THV, effettuando un impianto alto, ossia maggiormente aortico, della SAPIEN 3Ò e della 

SAPIEN 3 UltraÒ rispetto a quello inizialmente raccomandato, fin dai primi utilizzi di questa 

nuova tecnologia nella popolazione oggetto di studio. Non essendo disponibili informazioni 

sull’ECG preoperatorio, nella popolazione analizzata non è stato possibile indagare le 

relazioni tra le alterazioni della conduzione preoperatoria e l’incidenza di impianto di PM 

definitivo <30 giorni. Nella popolazione oggetto di studio, analizzando la probabilità di 

sopravvivenza a lungo termine (All causes mortality) senza e dopo impianto di PM definitivo 

<30 giorni, sia dopo TAVI che dopo AVR, si è riscontrato che le curve non hanno una 

differenza statisticamente significativa. Sebbene non testato con la regressione multivariata 

secondo Cox sulla All-cause mortality durante il periodo di follow-up nella popolazione 

oggetto di studio (essendo stata testata, non risultando predittiva, l’in-hospital PM 

implantation, che è inferiore nell’incidenza alla PM implantation <30 giorni), il dato è 

comunque discordante da quello che emerge dalla più recente letteratura, che evidenzia 

come l’impianto di PM definitivo <30 giorni sia associato a lungo termine ad un maggior 

rischio di All-cause mortality e di ricovero per Heart Failure sia dopo TAVI (362) che dopo 

AVR (363).  

Freedom from Prosthetic Valve Endocarditis 
La Prosthetic Valve Endocarditis, seppur rara, è un’importante causa di failure valvolare e 

di mortalità sia dopo AVR che dopo TAVI. In ambito cardiochirurgico, la Prosthetic Valve 

Endocarditis su protesi aortica rappresenta il 20% di tutte le endocarditi infettive. Nel registro 

svedese (364), che include 26580 pazienti sottoposti ad AVR isolata dal 1995 al 2012 con 

protesi meccanica (38%) e protesi biologica (62%), il tasso di riospedalizzazione per 

Prosthetic Valve Endocarditis è stato del 3.5%, in un follow-up medio di 6.2 anni, con un 

rischio maggiore di Prosthetic Valve Endocarditis per la protesi biologica, sia in termini di 

Early Prosthetic Valve Endocarditis (<1 anno) (HR 1.65 95% CI 1.16-2.37) che di Late 

Prosthetic Valve Endocarditis (>1 anno) (HR 1.53 95% CI 1.25-1.86). Nonostante le linee 

guida europee sul trattamento delle endocarditi infettive riportino un ugual rischio di PVE tra 

protesi valvolari biologiche e meccaniche (365), l’analisi del STS Adult Cardiac Database, 
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del periodo 1991-1999 (366), ha mostrato un rischio maggiore di sviluppare Prosthetic Valve 

Endocarditis in pazienti portatori di protesi biologica (HR 1.60 95% CI 1.31-1.94). Il tasso di 

Prosthetic Valve Endocarditis su protesi aortica riportato in altri studi varia da 1% al 3% a 

12 mesi (367). Dopo TAVI, Regueiro et al. (368) hanno riportato un’incidenza di Prosthetic 

Valve Endocarditis, nell’anno successivo alla procedura, del 1.5%, variando dal 0.5% al 

3.1%. A differenza dell’ampia letteratura sulla Prosthetic Valve Endocarditis dopo AVR, la 

conoscenza della Prosthetic Valve Endocarditis dopo TAVI è basata principalmente su case 

reports e piccole serie monocentriche con follow-up di breve durata. L’analisi del PARTNER 

1 e del PARTNER 2 ha evidenziato un’incidenza di Prosthetic Valve Endocarditis non 

significativamente differente tra AVR e TAVI. L’incidenza di Prosthetic Valve Endocarditis è 

stata del 1.3% nelle TAVI e del 0.9% nella AVR, in un follow-up medio di 2.69 anni, con un 

5.21 di Prosthetic Valve Endocarditis per 1000 pazienti/anno dopo TAVI e un 4.10 di 

Prosthetic Valve Endocarditis per 1000 pazienti/anno dopo AVR, con un rapporto del tasso 

di incidenza di 1.27 p 0.44 (369). Nella popolazione oggetto di studio, l’incidenza di 

Prosthetic Valve Endocarditis è leggermente inferiore, seppur in linea, con quella riportata 

in letteratura. Nella TAVI si è riscontrato un tasso di Prosthetic Valve Endocarditis dello 

0.98% ad 1 anno, inferiore a quello riportato da Regueiro et al. (368). Nella AVR si è 

riscontrato un tasso di Prosthetic Valve Endocarditis del 0.35% ad 1 anno, decisamente 

inferiore a quello riportato da Calderwood et al. (367) di 1.56% ad 5 anni, inferiore rispetto 

a quello di Glaser et al. (364). I dati sembrano essere comunque in linea con quanto emerso 

dall’analisi di Summers (369) del PARTNER 1 e del PARTNER 2, che conferma il dato 

emerso nella popolazione oggetto di studio, ossia la maggior incidenza della Prosthetic 

Valve Endocarditis nella TAVI rispetto alla AVR. Analogamente a quanto emerso nell’analisi 

di Glaser et al. del registro svedese (364) e di Brennan et al. del STS Adult Cardiac Registry 

(366), nella popolazione oggetto di studio sottoposta ad AVR, si è osservata una maggior 

incidenza di Prosthetic Valve Endocarditis nella protesi biologica (2%), poiché non stati 

registrati casi di Prosthetic Valve Endocarditis nella protesi meccanica, impiantata solo in 

53 pazienti.  

Nell’analisi della popolazione oggetto di studio, con regressione multivariata di Cox, l’età 

>75 anni è risultata un fattore predittivo indipendente di Prosthetic Valve Endocarditis. Il 

dato non trova riscontro in Regueiro et al. (368) che hanno riportato un maggior rischio di 

Prosthetic Valve Endocarditis dopo TAVI con il diminuire dell’età (HR 0.97 95% 0.94-0.99 p 

0.003). Calderwood et al. (367), analizzando i fattori di rischio di Prosthetic Valve 

Endocarditis dopo chirurgia valvolare su 2642 pazienti, sottolineano come l’età avanzata 
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esponga ad un maggior rischio di Prosthetic Valve Endocarditis nel caso della sostituzione 

valvolare mitralica o nel caso di sostituzioni valvolari multiple, ma non dopo AVR isolata. Un 

BMI >35 kg/m2 è stato individuato come fattore predittivo di Prosthetic Valve Endocarditis 

nella popolazione oggetto di studio. Tale dato trova riscontro in letteratura. Infatti, Summers 

et al., nell’analisi del PARTNER 1 e del PARTNER 2 (369), hanno evidenziato come un 

incremento di BMI di 5 kg/m2 comporti un aumento del 13% del rischio di sviluppare 

Prosthetic Valve Endocarditis (HR 1.13 95% CI 1.29-0.08).  
 
Freedom from Percutaneous Coronary Intervention (PCI) 
Nei pazienti sottoposti ad AVR, una coronaropatia concomitante rappresenta la più comune 

ed importante comorbidità in grado di influenzare l’outcome, essendo presente in un terzo 

dei pazienti complessivamente e nella metà dei pazienti con età superiore ai 70 anni (370). 

La necessità di rivascolarizzazione miocardica dopo AVR è stata analizzata da Celik et al. 

(371) in una popolazione di 420 pazienti (età media 56.9±15.5 anni) sottoposti ad AVR 

isolata tra il 1987 e 2015, con un follow-up medio di 17.2 anni, evidenziando:  

a) un tasso di rivascolarizzazione del 6.9% a 20 anni (24 pazienti), con il ricorso alla PCI 

nella maggioranza dei casi (64%),  

b) un’incidenza cumulativa di rivascolarizzazione dopo AVR del 0.5%, 0.5%, 2.2%, 4.1%, 

5.3% e 6.9% a 30 giorni, 1 anno, 5 anni, 10 anni, 15 anni e 20 anni, rispettivamente,  

c) una pregressa rivascolarizzazione coronarica, nella maggioranza dei casi eseguita con 

PCI (75%), come fattore predittivo indipendente di rivascolarizzazione coronarica dopo AVR 

(HR 6.6 95% CI 2.6-17.1, p < 0.001).  

Una coronaropatia concomitante viene riportata nel 40-75% dei pazienti sottoposti a TAVI. 

(372). Questo ampio intervallo è dovuto alla difformità delle definizioni adottate nei vari studi 

e trials. In sintesi, l’attuale orientamento sull’impatto di una coronaropatia concomitante alla 

stenosi valvolare aortica nei pazienti sottoposti a TAVI è che pazienti con Syntax Score 

(espressione della severità coronaropatia) più elevato (³22), pima della procedura di PCI, o 

con maggiore Syntax Score residuo (>8), dopo esecuzione di PCI, abbiano una prognosi 

nettamente peggiore (373, 374). Il timing migliore di esecuzione della PCI non è ancora 

stato stabilito con certezza nelle linee guida europee, anche se l’orientamento attuale della 

ACC (American College of Cardiology) (375) è quello di trattare prima della TAVI le stenosi 

prossimali >70% dei vasi epicardici maggiori e la stenosi critica del tronco comune, se il 
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rischio della procedura di PCI non supera il benefico della procedura stessa. Invece, le 

stenosi coronariche nelle porzioni medio-distali dei vasi coronarici o comunque che 

sottendono una ridotta area ischemica possono essere trattate dopo la TAVI. Esiste 

comunque incertezza sulla necessità di trattare una coronaropatia associata a TAVI. Dalla 

metanalisi di Kotronias (376), che ha preso in considerazione 4000 pazienti da 9 studi 

osservazionali, valutando la mortalità All causes e la mortalità due to Cardiovascular causes 

a 30 giorni e ad 1 anno dopo TAVI, in una popolazione con concomitante coronaropatia e 

PCI prima o durante la procedura di TAVI versus una popolazione con concomitante 

coronaropatia non trattata, è emerso che, a 30 giorni, l’esecuzione della PCI si associava 

ad una maggiore incidenza di mortalità All Causes e di complicanze vascolari maggiori; ad 

1 anno non vi erano sostanziali differenze tra le 2 popolazioni in termini di mortalità All 

causes e la mortalità due to Cardiovascular causes. Riguardo la necessità di PCI dopo TAVI, 

pochi dati sono disponibili in letteratura (202). Dalla review di Weferling et al. (202), emerge 

come l’incidenza di coronarografia in pazienti sottoposti a TAVI sia del 2.5-5.3%, con 

l’esecuzione della PCI nel 27-55% dei casi. Nai Fovino (377) riporta un’incidenza di 

coronarografia dopo TAVI (912 pazienti) del 5.3% (48 pazienti) durante un follow-up di 2.1 

anni, eseguita nel 35% dei casi per sindrome coronarica acuta, con esecuzione di PCI nel 

54% dei casi (26 pazienti), con tasso di PCI dopo TAVI di 2.8% e con fattori predittivi 

indipendenti di coronarografia la giovane età, una pregressa PCI ed un pregresso CABG. 

Dall’analisi del SOURCE 3 Registry (378), che include 1936 pazienti trattati con SAPIEN 3Ò, 

emerge che l’incidenza di coronarografia durante un follow-up di 3 anni è del 3.5%, con 

indicazione a coronarografia rappresentata da angina stabile nel 36.8%, NSTEMI nel 26.5% 

e STEMI nel 11.8% e con esecuzione di PCI nel 69% di questi casi (tasso di PCI 2.4%). 

L’esecuzione di PCI dopo TAVI ha fatto emergere la problematica dell’accessibilità 

coronarica, che può essere compromessa o difficoltosa dopo impianto di THV. La tecnologia 

Edwards balloon-expandable THV si caratterizza per il basso profilo del frame. Nel 

passaggio dalla Edwards SAPIEN XTÒ alla Edwards SAPIEN 3Ò e Edwards SAPIEN 3 

UltraÒ vi è stato un incremento dell’altezza del frame, compensato nel suo potenziale effetto 

ostruente da un aumento del 38% dell’area delle celle aperte nella porzione superiore del 

frame stesso (202). Nella Edwards SAPIEN 3 UltraÒ, l’altezza dello skirt esterno è stata 

aumentata del 40%, caratteristica che ha fatto pensare ad una maggiore difficoltà nel 

riaccesso coronarico, specialmente in relazione alla diffusione della tendenza ad eseguire 

impianti “alti”, per ridurre l’incidenza di disturbi di conduzione (203). In realtà Faroux et al. 

hanno dimostrato come, con la nuova generazione Edwards SAPIEN 3Ò THV rispetto alla 
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SAPIEN XTÒ, ci sia effettivamente una maggior copertura degli osti coronarici, senza però 

una significativa compromissione dell’esecuzione di coronarografia e/o PCI (379). Nella 

popolazione oggetto di studio, il tasso complessivo di rivascolarizzazione con PCI dopo AVR 

è stato del 3.8% a quasi 11 anni di follow-up, con un follow-up medio di circa 5.4 anni e con 

un tasso cumulativo di rivascolarizzazione percutanea del 0.3%, 1.2%, 3.1% e 4.9% a 30 

giorni, 1 anno, 5 anni ed 8 anni, rispettivamente. Il dato sembrerebbe in linea con quanto 

riportato da Celik et al. (354), che riporta un tasso di rivascolarizzazione del 6.9% a 20 anni 

(24 pazienti), con un follow-up medio di 17.2 anni e con un’incidenza cumulativa di 

rivascolarizzazione dopo AVR del 0.5%, 0.5%, 2.2% e 4.1% a 30 giorni, 1 anno, 5 anni, 10 

anni, ma che considera anche l’opzione chirurgica, ossia il Coronary Artery Bypass Grafting, 

come modalità di rivascolarizzazione miocardica, oltre alla PCI. Nella popolazione oggetto 

di studio, il tasso complessivo di rivascolarizzazione con PCI dopo TAVI è stato del 2.8% a 

quasi 11 anni di follow-up, con un follow-up medio di circa 5.4 anni e con un tasso cumulativo 

di rivascolarizzazione del 0.1%, 1%, 3.1% e 4.5% a 30 giorni, 1 anno, 5 anni ed 8 anni, 

rispettivamente. Questi risultati sembrano sostanzialmente sovrapponibili con quanto 

riportato in letteratura, seppure con follow-up più brevi, da Nai Fovino et al. (377) che hanno 

riportato un tasso di PCI dopo TAVI di 2.8% con follow-up di 2.1 anni, e da Tarantini (378), 

che ha riportato un tasso di PCI 2.4% con follow-up di 3 anni. Nella popolazione oggetto di 

studio, escludendo una condizione di CAD prima della procedura AVR o TAVI, ossia 

considerando una popolazione senza storia di cardiopatia ischemica clinicamente evidente 

al momento della procedura indice, il tasso complessivo di rivascolarizzazione con PCI dopo 

AVR e dopo TAVI è stato del 1.9% e 0.95%, rispettivamente, a quasi 11 anni di follow-up, 

con un follow-up medio di circa 6.8 anni. Seppure questi dati siano stati rilevati in una 

popolazione con una età media avanzata, specialmente quella sottoposta a TAVI (>80 anni), 

il basso tasso di rivascolarizzazione dopo TAVI (0.9%), soprattutto se valutata in relazione 

ad una popolazione selezionata a basso rischio di coesistente coronaropatia, può assumere 

una certa rilevanza se correlata con la tendenza ad estendere la TAVI a pazienti a rischio 

chirurgico intermedio e basso, ossia una popolazione tendenzialmente più giovane. In una 

popolazione del genere la necessità di una futura PCI potrebbe essere maggiore di quella 

rilevata e ci si potrebbe dover confrontare con la problematica del riaccesso coronarico, 

specialmente nel caso di utilizzo di THV ad alto profilo. Nell’analisi della popolazione oggetto 

di studio con regressione multivariata di Cox, una PCI pregressa (HR 4.86 95% CI 2.57-

9.21 p < 0.001) è risultata un predittore indipendente di successivo PCI durante il periodo di 

follow-up. Alla stessa conclusione è giunto direttamente Celik et al. (371) dopo AVR, che 
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individua una pregressa rivascolarizzazione coronarica, nella maggioranza dei casi eseguita 

con PCI (75%), come fattore predittivo indipendente di rivascolarizzazione coronarica dopo 

AVR (HR 6.6 95% CI 2.6-17.1, p < 0.001), ed indirettamente Nai Fovino et al. (377), che 

hanno identificato una pregressa PCI ed un pregresso CABG come fattori predittivi 

indipendenti di coronarografia dopo TAVI, eseguita nel 35% dei casi per sindrome 

coronarica acuta e con esecuzione di PCI nel 54% dei casi (tasso di PCI dopo TAVI 2.8%). 

Il riscontro dell’arteriopatia extracardiaca come fattore indipendente predittivo di successiva 

PCI dopo AVR e TAVI (HR 3.08 95% CI 1.60-5.90 p 0.001) non trova uno specifico riscontro 

in letteratura. Tuttavia, l’arteriopatia extracardiaca, (189, 380), includente 4 condizioni 

(claudicatio intermittens, espressione di arteriopatia obliterante arti inferiori e/o patologia 

carotidea uni- o bilaterale con stenosi >50% fino all’occlusione carotidea e/o pregressa 

chirurgia per vasculopatia a livello carotideo, arti ed aorta addominale e/o programmata 

chirurgia per vasculopatia a livello carotideo, arti ed aorta addominale), è una condizione 

notoriamente associata ad un incremento del rischio di in-hospital mortality e di altre 

complicanze dopo procedure coronariche (Coronary Artery Bypass Grafting e PCI), tra cui 

anche la necessità di nuova PCI (repeat PCI), indipendentemente dalla presenza di altre 

comorbidità di base (381-383). 

Freedom from Reoperation of previous THV or aortic surgical prosthetic valve 
Nella popolazione oggetto di studio sottoposta a TAVI, non vi sono stati reinterventi sulla 

THV. L’età media dei pazienti in cui si è impiantata una THV è elevata (82.2±6.2 anni), così 

come elevata è la mortalità della popolazione TAVI durante il follow-up, con quasi la metà 

della popolazione (40.6%) deceduta a 5 anni. La durabilità della THV balloon-expandable 

riportata in letteratura è buona: nel PARTNER 2 (SAPIEN XTÒ e SAPIEN 3Ò) (29) il tasso di 

Structural Valve Deterioration e Bioprosthetic Valve Failure (186) a 4 anni è stato del 9.5% 

e 4.7%, rispettivamente, per la SAPIEN XTÒ, e del 3.9% e 2.6%, rispettivamente, per la 

SAPIEN 3Ò; nella serie di Eltchaninoff et al. (384) il tasso di Structural Valve Deterioration e 

Bioprosthetic Valve Failure (186) a 8 anni è stato del 3.2%% e 0.58% per la SAPIENÒ e la 

SAPIEN XTÒ, rispettivamente. Durand (385) nel registro TAVI francese ha riportato. un 

tasso di Structural Valve Deterioration a 7 anni del 10.8% e un tasso di Bioprosthetic Valve 

Failure (186) a 7 anni del 1.9%, con tasso di reintervento del 1%. Sebbene non realizzata 

nella popolazione oggetto di studio, il trattamento di una Bioprosthetic Valve Failure stadio 

2 può essere realizzato chirurgicamente oppure con una procedura transcatetere (THV-in-

THV). I dati più recenti di letteratura sembrerebbero deporre a favore della strategia 
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transcatetere THV-in-THV, che presenta una minore mortalità a 30 giorni rispetta alla 

strategia chirurgica (6.2% vs 12.3%) ed una sovrapponibile mortalità ad 1 anno (21-29% vs 

20%) (386).  

Nella popolazione oggetto di studio sottoposta ad AVR, vi sono stati 22 reinterventi, per un 

tasso del 2.54%. La maggior parte dei reinterventi (n=21, 95.2%) è stata realizzata in 

pazienti con protesi biologica (n=826, 93.1%) per Bioprosthetic Valve Failure stadio 2, con 

un tasso di reintervento del 2.5% e solo in un caso è stato realizzato in pazienti portatori di 

protesi meccanica (n=53, 4.8%), con un tasso di reintervento del 1.9%. La maggior parte 

dei reinterventi in caso di protesi valvolari aortiche biologiche sono stati effettuati 

chirurgicamente (AVR dopo AVR, n=14, 66.7%), mentre nel 33.3% dei casi (n=7) si è ricorsi 

ad una strategia transcatetere Valve-in-Valve. Sulla base del riscontro di una mortalità a 30 

giorni e ad 1 anno superiore per il reintervento chirurgico AVR (7.8% e 10-11%, 

rispettivamente) rispetto alla strategia transcatetere Valve-in-Valve (2-3% e 5-6%, 

rispettivamente); quest’ultima, diffusasi fin dall’inizio della decade 2010-2020, sta 

prendendo sempre più piede nel trattamento della Bioprosthetic Valve Failure stadio 2 (387). 

Nella popolazione AVR, la libertà da reintevento in pazienti con protesi valvolare chirurgica 

biologica a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni di follow-up è stata del 99.9%, 99.15%, 98.30%, 

e 97.12%. Il dato è in linea con la letteratura, se si tiene conto che l’età media della 

popolazione oggetto di studio che ha ricevuto una bioprotesi era di 73.7±8.4 e che il 

deterioramento emodinamico della protesi valvolare biologica si realizza più lentamente in 

pazienti di età superiore ai 70 anni (388). Non a caso, altri autori, come Bozso et al. (389) e 

Alex et al. (312), hanno riportano un tasso di reintervento maggiore, ad 8 anni del 8.8% in 

popolazione di età inferiore ai 50 anni e a 15 anni del 26% in una popolazione tra i 55 e 65 

anni, rispettivamente. Nell’analisi della popolazione oggetto di studio sottoposta ad AVR, 

con regressione multivariata di Cox, il genere maschile (HR 1.25 95% CI 1.03-1.52 p 0.026), 

l’arteriopatia extracardiaca (HR 1.72 95% CI 1.28-2.32 p 0.001) ed una pregressa PCI (HR 

2 95% CI 1.14-3.50 p 0.015) sono risultati predittori indipendenti di successiva Re-Operation 

of previous aortic prosthetic valve. Questi risultati non hanno trovato riscontro nella 

letteratura corrente, se non in modo contrario per quanto concerne la differenza di genere 

(390).   
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Analisi dell’esperienza Hesperia Hospital 2010-2020 sulla base delle nuove linee 
guida ACC/AHA 2020 ed ESC/EACTS 2021 
Secondo le linee guida ACC/AHA del 2020 sul trattamento delle valvulopatie cardiache (26), 

i pazienti con indicazione al trattamento della stenosi valvolare aortica severa, che 

presentano un rischio chirurgico alto o proibitivo STS >8 ed una aspettativa di vita con 

qualità accettabile superiore ad 1 anno, potrebbero trarre beneficio da una strategia 

transcatetere TAVI eseguita attraverso l’approccio transfemorale. Questa raccomandazione 

si basa principalmente sui risultati dei trials clinici randomizzati prospettici che hanno 

confrontato la TAVI con la sola terapia medica standard (che ha incluso la valvuloplastica 

percutanea nell’84% dei  casi) nei pazienti con stenosi valvolare aortica severa sintomatica 

giudicati inoperabili (15, 136), evidenziando a 2 anni per la TAVI una mortalità per tutte le 

cause più bassa dopo la TAVI (43.3%) (HR: 0.58; 95% CI: 0.36–0.92; P < 0.02) rispetto alla 

terapia medica standard (68%), una minor incidenza di riospedalizzazioni (55% versus 

72.5%; P<0.001) ed una ridotta percentuale di pazienti in classe NYHA (New York Heart 

Association) III o IV (25.2% versus 58%: P < 0.001).  

Nella popolazione oggetto di studio, la sopravvivenza ad 1 anno nei pazienti con STS score 

>8 sottoposti a TAVI con approccio transfemorale è del 92.3%, un dato in linea rispetto a 

quello riportato nel PARNER 1B (15) per i pazienti inoperabili sottoposti a TAVI 

transfemorale (69.3%), ma verosimilmente influenzato nel suo valore assoluto dalla bassa 

numerosità campionaria nella popolazione oggetto di studio (27 pazienti). Confrontata con 

la curva di sopravvivenza dei pazienti con STS score >8 sottoposti a TAVI con approccio 

alternativo, l’andamento della curva dei pazienti con STS score >8 sottoposti a TAVI con 

approccio transfemorale, seppur complessivamente non differente in modo significativo  (p 

0.349), almeno nei primi anni sembrerebbe confermare il beneficio derivante dall’utilizzo 

dell’approccio transfemorale rispetto ad un approccio alternativo maggiormente invasivo, 

quale quello transapicale o transaortico. Il ruolo dell’approccio transascellare in questa 

popolazione, sicuramente più equiparabile a quello transfemorale in termini di invasività, è 

meritevole di ulteriori approfondimenti. 

Secondo le linee guida ACC/AHA del 2020 (26) sul trattamento delle valvulopatie cardiache, 

i pazienti, con indicazione al trattamento della stenosi valvolare aortica severa, che 

presentano una età <65 anni hanno indicazione alla strategia chirurgica AVR sulla base 

dell’evidenza scientifica pubblicata, che non annovera dati consistenti sulle durabilità delle 

TAVI in pazienti di età inferiore ai 65 anni (391), a meno che non via sia una ridotta 
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aspettativa di vita per cause cardiache e non cardiache. Nella popolazione oggetto di studio, 

non vi sono stati pazienti sottoposti a TAVI di età inferiore ai 65 anni, dove invece la AVR 

ha mostrato una ottima performance, con una sopravvivenza a 5 anni del 93.8%, 

sostanzialmente sovrapponibile a quella riportata nel registro sudcoreano da Kim et al. del 

87.8% e del 91.2% in pazienti sottoposti ad AVR isolata con protesi biologica e meccanica, 

rispettivamente, di età compresa fra i 50 e 69 anni (392).  

Secondo le linee guida ACC/AHA del 2020 sul trattamento delle valvulopatie cardiache (26), 

i pazienti con indicazione al trattamento della stenosi valvolare aortica severa che 

presentano una età compresa tra i 65 anni e gli 80 anni hanno indicazione sia alla strategia 

chirurgica AVR sia alla strategia transcatetere TAVI, preferibilmente transfemorale. Rispetto 

alla AVR, la TAVI ha un rischio di mortalità leggermente inferiore ed è associata ad una 

ridotta degenza postoperatoria, un più rapido ritorno alle attività della vita quotidiana, un 

ridotto rischio di fibrillazione atriale parossistica e permanente, un minor tasso emorragico, 

ed una riduzione del dolore postoperatorio. Al contrario, rispetto alla TAVI, la AVR si 

caratterizza per un minor rischio di paravalvular leak, una ridotta necessità di reintervento 

sulla valvola aortica ed una ridotta incidenza di impianto di PM definitivo. Pertanto, in questa 

fascia di età, la scelta AVR o TAVI deve basarsi su altri fattori oltre all’età, quali l’accesso 

vascolare utilizzabile, le comorbidità cardiache e non cardiache che possono influenzare il 

rischio per ogni strategia, chirurgica versus transcatetere e per ogni approccio nel contesto 

della strategia transcatetere, lo stato funzionale atteso e la sopravvivenza dopo AVR, 

unitamente alla volontà del paziente. Un altro fattore da tenere in considerazione 

nell’indicazione a TAVI o AVR è la scelta della protesi meccanica nella AVR o biologica nella 

AVR e nella TAVI, influenzata da considerazioni sulla durabilità delle protesi e dal fatto che 

la durabilità delle valvole transcatetere oltre i 5-6 anni non è ben nota (393). Nella 

popolazione oggetto di studio, la sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno, 5 anni e 8 anni, nei 

pazienti con età compresa tra 65 anni ed 80 anni sottoposti ad AVR e TAVI, è stata del 

97.1%, 96.9%, 87.1% e 71.5% e del 99.1%, 90.2%, 66% e 46.1%, rispettivamente, con 

differenza significativa nell’andamento delle 2 curve di sopravvivenza a favore della AVR (p 

<0.001). Il maggior carico di comorbidità nella popolazione sottoposta a TAVI rispetto a 

quella AVR, come evidenziato nella discussione sulle variabili preoperatorie, potrebbe 

essere responsabile o comunque aver avuto un ruolo rilevante nel determinare questo trend. 

Secondo le linee guida ACC/AHA del 2020 sul trattamento delle valvulopatie cardiache (26), 

i pazienti, con indicazione al trattamento della stenosi valvolare aortica severa, che 
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presentano un’età superiore agli 80 senza controindicazioni all’approccio transfemorale, 

hanno indicazione al trattamento transcatetere con TAVI transfemorale. Il razionale alla 

base di questa raccomandazione è che la TAVI è una procedura efficace e sicura nel 

trattamento della stenosi valvolare aortica severa indipendentemente dal rischio chirurgico 

estimato. La mortalità della TAVI transfemorale è risultata inferiore a quella della AVR, 

indipendentemente dal rischio chirurgico stimato, con un HR di 0.88 e 95%% CI di 0.79 e 

0.99 in una recente metanalisi di trial randomizzati controllati condotta da Siontis et al. (394). 

Dalla stessa metanalisi emerge come la TAVI sia associata ad un minor rischio di stroke 

(HR: 0.81; 95% CI: 0.68–0.98; p 0.028), di complicanze emorragiche, di fibrillazione atriale, 

ad una ridotta degenza postoperatoria, ad una ridotta sindrome dolorosa postoperatoria e 

ad un più rapido ritorno alle normali attività delle vita quotidiana, mentre è gravata da una 

maggiore incidenza di complicanze vascolari, di paravalvular leak, di impianto di PM 

definitivo e di reintervento sulla protesi aortica. Tuttavia, la maggior parte degli operatori e 

dei pazienti ritiene che i vantaggi della TAVI siano superiori agli svantaggi della TAVI stessa. 

Le TAVI hanno una durabilità di almeno 5 anni, e la carenza di dati sulla durabilità delle 

TAVI non costituisce un dato così preoccupante nella maggior parte dei pazienti di età >80 

anni, poiché la durabilità della valvola è verosimilmente più lunga della aspettativa di vita 

del paziente (395). Nel caso si verifichi un significativo deterioramento valvolare della THV, 

una seconda THV all’interno della prima THV, procedura denominata THV-in-THV, può 

essere impiantata in una buona parte dei casi. Quando l’approccio transfemorale non è 

fattibile, altri fattori devono essere presi in considerazione nella scelta della strategia 

terapeutica, quali un accesso vascolare alternativo, le comorbidità cardiache e non 

cardiache, lo stato funzionale atteso e la sopravvivenza dopo la AVR, unitamente alla 

volontà del paziente. Nella popolazione oggetto di studio, la sopravvivenza a 30 giorni, 1 

anno, 5 anni ed 8 anni, nei pazienti con età superiore ad 80 anni sottoposti ad AVR e TAVI, 

è stata del 98.7%, 93.3%, 75.6% e 46.7%, e del 99.1%, 91.9%, 56.3% e 34.5%, 

rispettivamente, con differenza significativa nell’andamento delle 2 curve di sopravvivenza 

a favore della AVR (p <0.001). Analogamente a quanto accaduto per la popolazione di età 

compresa tra i 65 ed 80 anni, il maggior carico di comorbidità nella popolazione sottoposta 

a TAVI rispetto a quella AVR, come evidenziato nella discussione sulle variabili 

preoperatorie, potrebbe essere responsabile o comunque aver avuto un ruolo rilevante 

nell’aver prodotto questo trend, che comunque evidenzia un gap minore e costante tra le 2 

curve dopo i primi 3 anni, dopo cui le 2 procedure sembrano avere lo stesso impatto sulla 

mortalità nel tempo.  
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Come nel caso delle linee guida americane della AAC/AHA del 2020 (26), anche le 

raccomandazioni contenute nelle linee guida ESC/EACTS del 2021 (39) sul trattamento 

della stenosi valvolare aortica severa sono principalmente basate sui dati derivanti dai trial 

randomizzati controllati svolti nella decade scorsa, che hanno valutato la TAVI e la AVR 

attraverso l’intero spettro del rischio chirurgico in pazienti prevalentemente anziani, 

evidenziando come la TAVI sia superiore alla sola terapia medica nei pazienti inoperabili 

(15) e non inferiore alla AVR nei pazienti non solo ad alto rischio chirurgico (16, 27, 136, 

396) ma anche a rischio intermedio con un follow-up superiore ai 5 anni (29, 31, 137, 246, 

397, 398, 399). Nel più recenti trial PARTNER 3 (18) ed Evolut Low Risk (19) la TAVI non è 

risultata inferiore alla AVR nei pazienti a basso rischio a 2 anni di follow-up, anche se questi 

trial sul basso rischio hanno arruolato prevalentemente pazienti maschi e relativamente 

anziani  (PARTNER 3: età media 73.4 anni, <70 anni 24%, 70-75 anni 36%, >75 anni 40%, 

>80 anni 13%) mentre sono rimasti esclusi i pazienti con stenosi valvolare aortica a basso 

flusso o con caratteristiche anatomiche sfavorevoli per entrambe le strategie terapeutiche, 

come la bicuspidia aortica e una concomitante severa coronaropatia ostruttiva severa. Per 

colmare il noto gap tra i dati emersi dai trial randomizzati controllati e la real-world practice, 

le linee guida europee (39) hanno rinforzato il ruolo dell’Heart Team nel processo 

decisionale terapeutico, che deve necessariamente basarsi su fattori quali: età ed 

aspettativa di vita, comorbidità (inclusa la frailty e la qualità di vita), caratteristiche 

anatomiche e procedurali, rischi relativi di AVR e TAVI e loro outcomes a lungo termine, 

durabilità delle protesi biologiche, fattibilità dell’approccio transfemorale, esperienza e 

risultati del centro nel trattamento della patologia valvolare aortica, e, infine, volontà del 

paziente. Le linee guida della ESC (39) ribadiscono comunque che l’Heart Team, nel suo 

processo decisionale terapeutico, debba tener presente che la durabilità della protesi 

valvolare è un aspetto chiave da considerare nei pazienti di età <75 anni con basso rischio 

chirurgico dove la AVR, se fattibile, è il trattamento di scelta, mentre la durabilità della protesi 

valvolare ha una priorità minore nei pazienti di età ³75 anni o in quelli inoperabili o ad alto 

rischio chirurgico, dove la TAVI è il trattamento di scelta, specialmente se fattibile per via 

transfemorale. Nella popolazione oggetto di studio, la sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno e 

5 anni nei pazienti con età <75 anni ed EuroSCORE II <4% sottoposti ad AVR e TAVI è 

stata del 99.2%, 98.4% e 92.1%, e del 96.9%, 90.6%, e 63.4%, rispettivamente, con 

differenza significativa nell’andamento delle 2 curve di sopravvivenza a favore della AVR (p 

<0.001), confermando le raccomandazioni delle linee guida europee sulla scelta della AVR 

in questo gruppo di rischio. Nella popolazione oggetto di studio, la sopravvivenza ad 30 
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giorni, 1 anno e 5 anni nei pazienti con età ≥75 anni sottoposti a AVR e TAVI transfemorale 

è stata del 99%, 94.8%, e 80.5%, e del 96.6%, 95.5%, e 63.2%, rispettivamente, con 

differenza significativa nell’andamento delle 2 curve di sopravvivenza a favore della AVR (p 

<0.001). Nell’interpretazione di questo risultato, apparentemente non in linea con le 

raccomandazioni europee, si deve tener presente come nella popolazione sottoposta a 

TAVI vi sia un carico significativamente maggiore di comorbidità rispetto a quello della 

popolazione sottoposta ad AVR, come evidenziato nella discussione sulle variabili 

preoperatorie e come questa differenza potrebbe essere responsabile o comunque aver 

avuto un ruolo rilevante nel determinare questo trend di sopravvivenza, che si evidenza 

dopo i primi 2 anni di follow-up e rimane costante nel tempo dopo i primi 4 anni. Al contrario, 

nella popolazione con EuroSCORE II >8% sottoposti a AVR e TAVI transfemorale, la 

sopravvivenza a 30 giorni, 1 anno e 5 anni è stata del 90.9%, 63.6% e 25.5% e del 96.8%, 

93.6%, e 44.4%, rispettivamente, non evidenziando una differenza significativa 

nell’andamento delle 2 curve di sopravvivenza (p 0.593). Nonostante il trend sia a favore 

della TAVI e risulti in linea con le raccomandazioni europee, il dato è difficilmente 

interpretabile, data la esiguità campionaria dei pazienti sottoposti ad AVR (n 12). 
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