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ABSTRACT

Background

L’incidenza di malattie valvolari aortiche ¢ in costante aumento. La terapia definitiva &
chirurgica o interventistica, determinando un evidente miglioramento della qualita di vita, a
fronte di un rischio operatorio ormai estremamente basso. Le linee guida internazionali piu

recenti pongono in classe I entrambe le procedure nella fascia di eta fra 65 e 80 anni.

Materiali e metodi

E stata effettuata un’analisi retrospettiva dei pazienti di etd compresa fra 65 ¢ 80 anni,
sottoposti a sostituzione valvolare aortica isolata chirurgica con bioprotesi sutureless (gruppo
SU-AVR), oppure trans-catetere (gruppo TAVR), presso Maria Cecilia Hospital tra gennaio
2011 e dicembre 2021. Mediante propensity score matching sono stati analizzati, nei due
gruppi risultanti, gli outcomes di mortalita e complicanze intraospedaliere, a 30 giorni, ad un

anno e attuariale.

Risultati

Sono stati inclusi nello studio 638 pazienti, di cui 338 (52.98%) nel gruppo SU-AVR e 300
(47.02%) nel gruppo TAVR. Dopo propensity score matching, sono stati ottenuti due gruppi
di pazienti (124 per gruppo) senza differenze statisticamente significative nelle comorbidita
preoperatorie. La mortalita a 30 giorni ¢ risultata sovrapponibile nei 2 gruppi. Il gruppo
TAVR ha mostrato un’incidenza significativamente maggiore di impianto di pacemaker
definitivo e di danni vascolari maggiori, mentre il gruppo SU-AVR ha mostrato una maggior
incidenza di fibrillazione atriale, di trasfusioni e di insufficienza renale. La mortalita per tutte
le cause a un anno ¢ risultata significativamente maggiore per il gruppo TAVR e il divario

continua ad aumentare con il tempo.

Conclusioni

La sostituzione valvolare aortica trans-catetere (TAVR) mostra risultati molto buoni nel breve
termine nei pazienti fra 65 e 80 anni di eta. Al follow-up a medio termine, tuttavia, i risultati
preliminari mostrano un miglior outcome dei pazienti sottoposti a sostituzione valvolare
chirurgica, sia in termini di mortalita per qualsiasi causa che di eventi cardiovascolari e

cerebrovascolari maggiori.



INTRODUZIONE

Le malattie valvolari determinano un importante contributo alla perdita della funzione
fisica, della qualita della vita e della longevita. L'epidemiologia delle valvulopatie, e in
particolare della valvulopatia aortica, varia sostanzialmente in tutto il mondo, con una
predominanza di malattie cardiache reumatiche nei paesi a basso e medio reddito e una
predominanza di malattie funzionali e degenerative nei paesi ad alto reddito, ove prevale la
malattia degenerativa calcifica. La maggior parte della morbilita e mortalita attribuibili alle
malattie della valvola aortica nel mondo ¢ dovuta a malattie infettive, sia direttamente, come
nell'endocardite infettiva, sia indirettamente, come nella febbre reumatica acuta (ARF), che ¢
pill comunemente osservata nei paesi a basso reddito. La malattia valvolare affligge gli
anziani nei paesi sviluppati, ha un esordio insidioso ed ¢ frequentemente associata ad altre
comorbidita. Tuttavia, nei paesi a basso reddito la malattia valvolare si riscontra nei giovani,
non di rado nei bambini in eta scolare o nelle giovani femmine in eta fertile, e con un decorso

molto piu rapido.

I numero di casi di malattie valvolari aortiche aumentera a causa della forte
associazione tra malattia valvolare ed eta, che, combinata con il rapido invecchiamento della
popolazione in tutto il mondo [1], determinera un sempre piu forte impatto sulla salute
pubblica e sui costi, a causa del declino funzionale dei pazienti e dell’aumentata necessita di
ospedalizzazione. Infine, la malattia valvolare aortica severa non trattata si associa

inevitabilmente ad una prognosi infausta.

Ad oggi non esiste una terapia medica efficace per la valvulopatia aortica. La terapia
definitiva attuale ¢ chirurgica o interventistica, determinando vantaggi evidenti in termini di
miglioramento della qualita di vita, a fronte di un rischio operatorio ormai estremamente

basso.

Il presente progetto di ricerca prevede un’analisi dei meccanismi alla base
dell’eziologia della valvulopatia aortica e delle terapie attualmente disponibili, focalizzando
poi I’attenzione sull’analisi di confronto dell’outcome a breve e medio termine di pazienti
sottoposti presso il nostro centro a sostituzione valvolare aortica chirurgica (Surgical Aortic

Valve Replacement, SAVR) con protesi sutureless (con approccio tradizionale o mini-



invasivo) o ad impianto di protesi valvolari aortiche trans-catetere (Transcatheter Aortic
Valve Implantation, TAVI o Transcatheter Aortic Valve Replacement, TAVR), tecniche che
rappresentano  attualmente le migliori strategie terapeutiche rispettivamente del

cardiochirurgo e del cardiologo interventista.

1 - ANATOMIA e FISIOLOGIA DELLA VALVOLA
AORTICA

Le prime descrizioni anatomiche della valvola aortica risalgono probabilmente al 300
a.C. circa ad Alexandria, dove fu fondata una famosa scuola di medicina. I due migliori
insegnanti furono Herophilus, 1 cui manoscritti di anatomia potrebbero essere stati i primi nel
loro genere, ed Erasistratus, considerato il fondatore della fisiologia. Quest’ultimo fu il primo

a descrivere le tre membrane a livello degli orifizi polmonare ed aortico.

Il primo interesse documentato per I'anatomia del complesso valvolare aortico risale
tuttavia al Rinascimento, con la descrizione e i disegni di Leonardo da Vinci [2] nel 1512-
1513 d.C. (Figura 1). Leonardo da Vinci ebbe per tutta la vita un profondo interesse per
'anatomia umana. Dai suoi 50 anni in poi fu il cuore ad accendere piu di tutto il suo interesse.
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Leonardo realizzo diversi disegni sfruttando la sua conoscenza relativa al mondo
fisico: ci0 che sapeva su fluidi, pesi e leve lo aiuto a capire il funzionamento del cuore. Molte
delle conclusioni di Leonardo, ad esempio quelle che descrivevano il funzionamento delle
valvole cardiache, sono ritenute valide ancora oggi. Scopri che il cuore ha quattro camere, e
associo il battito del polso alla contrazione del ventricolo sinistro. Studio le proprieta
idrauliche del flusso sanguigno attraverso il cuore e le sue valvole e fu il primo a identificare i
vortici che favoriscono la chiusura delle valvole cardiache ad ogni battito. Il costante interesse
di Leonardo per la valvola aortica viene dimostrato dalla frequente ricorrenza di disegni di

una struttura tricuspide, indicando il fatto che era particolarmente attratto dalla sua simmetria

(

Figura 2. Dettaglio della valvola aortica.).

Figura 2. Dettaglio della valvola aortica.

Da Vinci introdusse il concetto di “Unita funzionale e morfologica” della valvola
aortica. Affermo che i lembi valvolari aortici sono la miglior soluzione in termini di efficacia
e durabilita perché la natura dispone un’estrema resistenza nella parte pill bassa del cerchio e
comprese chiaramente che la durabilita della valvola era in gran parte dipendente dal fatto che
i lembi valvolari erano parte integrante della parete aortica avviando una personale
valutazione anche della radice aortica e del flusso. Dall’osservazione dei suoi disegni risulta
evidente che Da Vinci aveva anche capito che i lembi valvolari non si inserivano in maniera
circolare, ma piuttosto a corona (lo scheletro fibroso) delimitando piccole strutture triangolari
di ventricolo, che sono state rivalutate recentemente. E adesso noto, infatti, che i triangoli
(“interleaflet”) rappresentano il cono cruciale nell’adeguato funzionamento della valvola
aortica perché permettono 1’azione indipendente dei seni [3]. Analizzando il flusso attraverso
il vaso e 1 seni (Figura 3. Analisi del flusso a livello dei seni di Valsalva.) era stato in grado di intuire
il fine contributo di ogni singolo elemento e come il compito della valvola aortica, all’interno
di un gioco di equilibrio e simmetria, venisse svolto grazie all’apertura e alla chiusura dei

lembi.
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Grazie all’analisi della relazione fra struttura anatomica e flusso di sangue che
costantemente la attraversa, egli concluse che la chiusura della valvola aortica non era
soltanto dovuta ad un reflusso del sangue ma anche ad un perfetto effetto emodinamico a
livello della radice aortica e anticipava cosi I’importanza degli equilibri e della simmetria a
livello della radice che veniva quindi gia considerata come unita funzionale e le alterazioni in
questo fine meccanismo che possono derivarne in presenza di un’alterazione morfologica

come in una valvola aortica bicuspide.

Un altro importante ragionamento ¢ quello riguardo la coaptazione dei lembi aortici.
Infatti, ¢ chiaro che, per Leonardo, I’area di coaptazione era fondamentale nel mantenere le
cuspidi chiuse, in modo tale che il sangue non refluisse in ventricolo. Comprese inoltre che la
coaptazione non si verificava a livello del bordo libero ma a livello della “pancia” dei lembi.
Il meccanismo funzionale della valvola aortica puo essere spiegato dalla presenza di pieghe a
livello della tunica arteriosa delle cuspidi aortiche. Con le sue semplici descrizioni, aveva
spiegato elementi dimostrabili soltanto al microscopio. Dagli studi effettuati da Gross e Kugel
[4], oggi sappiamo che i lembi aortici hanno tre tuniche istologiche: una nella parte
ventricolare (inflow) chiamata “ventricularis”, costituita da fibre elastiche; una seconda,
centrale, chiamata ‘“‘spongiosa”, costituita da collagene e fibre elastiche in una rete di
proteoglicani; una terza (outflow) chiamata “fibrosa”, formata da fibre collagene disposte in
maniera “corrugata”. In presenza di pressione, questi solchi scompaiono, in quanto la
lunghezza del lembo aumenta durante 1’apertura, mentre la superficie di coaptazione si

incrementa durante la chiusura. Questo ¢ anche uno dei meccanismi grazie al quale la valvola



aortica riesce a mantenere una corretta coaptazione in determinate situazioni, specialmente
quando la radice appare dilatata. Sappiamo ancora che, grazie a questo meccanismo, 1’area di
coaptazione aumenta del 40% durante la diastole con una conseguente riduzione del
sovraccarico di pressione a livello del lembo. Come conseguenza della consapevolezza
dell’importanza dell’area di coaptazione, ¢ facile capire il perché Leonardo considerasse la
configurazione tricuspide della valvola aortica quale quella piu forte e piu resistente allo stress
immaginando come questa caratteristica possa essere alterata in una ipotetica conformazione
bicuspide. Questo concetto successivamente venne riconosciuto come fondamento di grande
importanza nello studio delle alterazioni morfologiche e della patologia ad esse correlata, nel
disegno e costruzione di protesi biologiche e nella pianificazione e sviluppo delle tecniche di

chirurgia conservativa della valvola aortica.

1.1 - ANATOMIA FUNZIONALE e ISTOLOGIA

N

La radice aortica & quella porzione del tratto di efflusso ventricolare sinistro che
supporta i lembi valvolari aortici ed ¢ delimitata superiormente dalla giunzione sino-tubulare
e inferiormente dalla base dei lembi valvolari [5]. E formata da quattro strutture che insieme
contribuiscono al corretto funzionamento del meccanismo valvolare: i lembi, le commissure, i

seni di Valsalva e i trigoni intercommissurali.

La valvola aortica ¢ localizzata anteriormente, superiormente e leggermente a destra
rispetto alla valvola mitralica. E in continuita con il lembo anteriore della valvola mitrale e
con il setto interventricolare membranoso. La valvola aortica, e le sue strutture di supporto
ventricolare, formano il punto centrale del cuore, poiché i lembi valvolari sono incorporati
direttamente nello scheletro fibroso della base
del cuore e la valvola ¢ direttamente in
relazione a tutte le camere cardiache (Figura

4).

Figura 4. Base delle camere ventricolari esposta dopo

la rimozione delle camere atriali.




E costituita normalmente da 3 lembi o cuspidi inseriti nella parete della radice aortica
secondo linee di forma semilunare (
Figura 5). Il margine libero di ogni lembo ¢ disposto in modo che, quando la valvola ¢

chiusa, 1 lembi si trovano sovrapposti per alcuni millimetri.

Aortlic sinus  Left post.
Nodulus valve

Lunula

Origins of coronary arteries
e | =

Figura 5. Anatomia della

Right post. valve valvola aortica.

Ant. valve

Nella maggior parte dei casi la valvola aortica ¢ tricuspide, ovvero ¢ formata da tre
lembi o cuspidi (cuspide coronarica destra, cuspide coronarica sinistra e cuspide non
coronarica), raramente bicuspide (circa 2% della popolazione), sporadicamente uni (0.02%) o
quadricuspide (0.012-0.033%). La valvola tricuspide rappresenta la valvola ideale perché la
lunghezza dei margini liberi dei lembi ¢ circa 6R (R=raggio) e coincide con la circonferenza
(2nR) dell’aorta. In questo modo si ottiene la completa apertura circolare nella sistole ed il
flusso di sangue senza la distorsione dei lembi. Nelle valvole bicuspidi o quadricuspidi
l'apertura circolare ¢ possibile soltanto a scapito della grande alterazione della lunghezza del
lembo e dello sviluppo dei carichi importanti che portano, con il tempo, all'usura e al precoce
deterioramento valvolare. Gli osti coronarici sono collocati solitamente nei seni di Valsalva,
al di sotto pertanto della giunzione sino-tubulare. Solitamente le cuspidi destra e sinistra
hanno dimensioni simili, lievemente inferiori alla non coronarica, anche in considerazione
dell’origine embriologica comune. Ogni cuspide ha un margine libero (che aggetta nel lume),
un margine aderente (cardine) che connette la cuspide all’anulus ed un corpo (o ventre) con
un versante ventricolare ed uno aortico. Al centro del margine libero vi ¢ il nodulo di Aranzio,
piccola protuberanza fibrosa il cui ruolo ¢ facilitare la chiusura della valvola aortica. Il
margine libero della cuspide ha uno spessore diverso rispetto al ventre quasi trasparente.
Inoltre, inferiormente al margine libero si differenza una zona detta lunula (o margine di

coaptazione). Quando la valvola ¢ chiusa le cuspidi coaptano tra loro in corrispondenza delle



lunulae. Le cuspidi valvolari aortiche sono collegate in parte allo scheletro fibroso del cuore
(prevalentemente il lembo non-coronarico) ed in parte alla porzione muscolare del tratto di

efflusso del ventricolo sinistro (lembo coronarico sinistro e parte del destro).

I lembi valvolari aortici consistono di 3 strati distinti di tessuto connettivo, rivestiti da
uno strato endoteliale presente sia sul versante aortico che su quello ventricolare del lembo [6-
7]. Questi 3 strati sono chiamati lamina fibrosa, posta subito al di sotto dello strato endoteliale
sul versante aortico, lamina spongiosa, situata al centro del lembo valvolare e lamina
ventricolare, che si localizza immediatamente sotto lo strato endoteliale sul versante

ventricolare [8].

La lamina fibrosa ¢ uno strato denso di fibre collagene che originano a livello delle
commissure € decorrono in direzione circonferenziale verso il centro del lembo, dove si
dividono in fibre piu piccole formando una rete a maglie. Il margine libero del lembo
valvolare ¢ particolarmente ricco in fibre collagene. La lamina fibrosa supporta la maggior

parte della pressione applicata al lembo in fase diastolica.

La lamina spongiosa ¢ lo strato centrale, che agisce da “ammortizzatore” [9], poiché
contiene solo una piccola quantita di fibre collagene, ma una grande quantita di tessuto
connettivo lasso, costituito prevalentemente da proteoglicani. E relativamente spessa nella

porzione centrale del lembo e si assottiglia verso il margine libero.

La lamina ventricolare € costituita da uno strato sottile consistente in fibre elastiche
orientate in direzione radiale. Inoltre, questo strato contiene cellule muscolari lisce, ed ¢

connesso al tratto di efflusso ventricolare sinistro.

Il tessuto dei lembi valvolari ¢ in costante rigenerazione, con un turn-over cellulare
che si presenta massimo nelle regioni dove lo stress € maggiore, ossia a livello della linea di
distacco dalla parete aortica, ed ¢ importante nel determinare la resistenza alla degenerazione

[10].

Un recente studio ha dimostrato la vascolarizzazione della valvola aortica [11]: 1 vasi
si trovano principalmente nel terzo basale delle cuspidi e si estendono dalle commissure fino
quasi a livello del margine libero. E da notare una differenza significativa nella quantita di
vasi sanguigni tra la base e le porzioni media e libera dei lembi. Non sono state riscontrate
differenze fra le 3 cuspidi. L’innervazione della valvola aortica ha origine dal plesso
endocardico ventricolare ed ¢ localizzata nella lamina ventricolare [12]. L’intera cuspide

contiene fibre nervose, eccetto il margine di coaptazione. La cuspide non-coronarica, che non



presenta sottostante endocardio ventricolare, riceve la sua innervazione dai lembi valvolari
adiacenti, e questa si presenta comunque meno densa di quella presente nelle altre due
cuspidi. La densita di innervazione complessiva si riduce con il passare dell’eta. Non ¢ chiaro

se I’innervazione dei lembi giochi un ruolo nel corretto funzionamento valvolare.

L’istologia della radice aortica ¢ caratterizzata da un graduale passaggio dalla
muscolatura ventricolare al tessuto elastico presente nell’aorta. I seni di Valsalva sono in parte
formati da tessuto simile a quello che costituisce la parete aortica, ma alla loro base
incorporano tratti di muscolatura ventricolare a forma di semiluna, eccetto che nell’ambito del
seno non coronarico, la cui base ¢ completamente composta di tessuto fibroso, che si continua

- . con la giunzione mitro-aortica. Le  strutture

sottovalvolari sono principalmente costituite di tessuto

ventricolare, ma si estendono come tessuto connettivo

Aortic

: nei trigoni intercommissurali fino al livello della
wa

giunzione sinotubulare (Figura 6).

Sinus

-

Figura 6. Sezione attraverso uno dei 2 seni coronarici destro e
sinistro mostrante come il cardine del lembo valvolare e unito al

miocardio ventricolare prossimalmente alla giunzione ventricolo-

Ventricle arteriosa anatomica.

within sinus

Si ¢ soliti chiamare 1’area di collageno, localizzata a livello della linea di giunzione dei
lembi valvolari alla radice aortica, con il nome di “annulus” valvolare, ma questo implica una
struttura circolare, un anello, cosi che questo termine risulta in realta inappropriato. Esistono
diverse teorie riguardanti la definizione di un “annulus” anatomico, ma probabilmente ¢ piu
appropriato dire che 1’”anello” prende la forma cilindrica della radice aortica, in cui i lembi
valvolari sono disposti in modo tale da formare una corona [13]. Non & dunque possibile
definire la presenza di un “annulus”, ma ¢ possibile descrivere almeno 3 anelli a livello del
tratto di efflusso ventricolare sinistro (Figura 7). Questi sono costituiti dalla giunzione
sinotubulare distalmente, dalla giunzione anatomica ventricolo-arteriosa nell’ambito del

complesso valvolare e da un anello basale virtuale (virtual basal ring) definito unendo fra loro



1 punti piu bassi delle linee di distacco dei 3 lembi dalla parete [14].
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La base della radice aortica ¢ definita dalla congiunzione dei punti pil bassi in cui i 3
lembi incontrano la parete aortica. Di conseguenza, la radice aortica costituisce un ponte
interposto fra il ventricolo sinistro e ’aorta ascendente, dove il limite inferiore ¢ proprio la
giunzione anatomica ventricolo-arteriosa. Questa considerazione, tuttavia, implica I’esistenza
di una giunzione ventricolo-arteriosa funzionale che, a differenza di quella anatomica, ¢
rappresentata dalla base a forma semilunare dei lembi. La differenza risiede nel fatto che la
porzione superiore della radice aortica, delimitata inferiormente dalla superficie superiore dei
lembi, ¢ esposta a modificazioni pressorie tipiche dell’aorta e si comporta dunque come il
resto del vaso, espandendosi durante la sistole per permettere ai lembi di retrarsi e di aprire
I’orifizio. Al contrario, la porzione prossimale della radice aortica ¢ esposta a modificazioni
pressorie tipiche del ventricolo, cosi che si espande durante il riempimento ventricolare e si
contrae durante il picco sistolico, diminuendo cosi la distanza fra i lembi valvolari in modo da

facilitare la successiva coaptazione.

Le commissure e i triangoli intercommissurali. La valvola aortica presenta tre
commissure. Gli apici dei triangoli dell’annulus a forma di corona (crown shaped), nel punto
in cui le lunulae di due cuspidi prendono contatto tra loro e con la parete aortica a livello della
giunzione sino-tubulare, costituiscono le commissure. La loro funzione ¢ quella di sospendere
le cuspidi alla giunzione sino-tubulare. Al di sotto delle tre commissure, si estendono i
triangoli intercommissurali, estensioni del tratto di efflusso del ventricolo sinistro. Ogni
triangolo si estende dal virtual basal ring alla giunzione sino-tubulare. Il triangolo tra i seni
coronarici si affaccia sulla valvola polmonare e la sua base risiede nella componente settale

del tratto di efflusso del ventricolo destro. Il triangolo tra seno coronarico destro e non-



coronarico ¢ affacciato sull’atrio destro ed ¢ in stretta connessione con il trigono fibroso
destro e il setto interventricolare membranoso. In questa sede si trova inoltre il fascio di His
che penetra attraverso lo scheletro fibroso del cuore e si immette nel setto membranoso. Il
triangolo tra seno coronarico sinistro € non-coronarico ¢ in stretta correlazione con la
giunzione mitro-aortica e il lembo anteriore della mitrale ed ¢ posto inferiormente al triangolo

fibroso sinistro.

Sopra le cuspidi la parete della radice aortica presenta tre dilatazioni che costituiscono
i seni di Valsalva, i quali si estendono dal nadir delle cuspidi fino alla giunzione sino-
tubulare. I 3 seni di Valsalva sono porzioni allargate della radice aortica delimitate
superiormente dalla giunzione sinotubulare e inferiormente dalla base dei lembi valvolari;
vengono comunemente denominati destro e sinistro, secondo la coronaria a cui normalmente
danno origine, e non-coronarico. La parete dei seni ¢ considerevolmente piu sottile della
restante parete aortica. La porzione allargata dei seni di Valsalva fornisce uno spazio dietro i
lembi valvolari, che permette la non occlusione degli osti coronarici quando la valvola ¢
aperta e determina lo sviluppo di correnti vorticose fra 1 lembi e la parete, in modo che il
flusso sanguigno faciliti la tempestiva chiusura della valvola alla fine della sistole. Inoltre le
pareti dei seni di Valsalva si spostano lateralmente durante la diastole, diminuendo lo stress e
il logoramento dei lembi valvolari [15], poiché se la tensione non fosse condivisa fra i seni e i
lembi, questi verrebbero sottoposti ad uno stress 4 volte maggiore e la parete dei seni sarebbe
trascinata verso l’interno durante la diastole. Durante la fase sistolica, 1’area della radice
aortica a livello delle commissure aumenta di circa il 16%, contribuendo in modo
significativo al meccanismo di apertura valvolare [16]. Dal momento che i punti di giunzione
periferici dei lembi valvolari alla parete aortica (commissure) si trovano a livello della
giunzione sinotubulare, I’integrita di quest’ultima ¢ parimenti importante per il meccanismo

valvolare, tanto che una sua dilatazione puo determinare un difetto di coaptazione dei lembi.

Un altro aspetto anatomico importante ¢ la variazione di diametro che ¢ possibile
misurare nella radice aortica, molto superiore nel punto di mezzo dei seni di Valsalva rispetto

alla giunzione sinotubulare e alla base di attacco dei lembi valvolari.
In conclusione, la radice aortica gioca il ruolo di un complesso sistema emodinamico.

La porzione superiore & esposta a pressioni aortiche e si comporta come il resto del

vaso, espandendosi durante la sistole in modo tale da permettere la retrazione e 1’apertura dei

BN

lembi valvolari. La porzione inferiore al contrario ¢ esposta a pressioni ventricolari e si



espande durante il riempimento ventricolare, mentre si contrae durante la sistole, in modo da
diminuire la distanza di coaptazione dei lembi e ridurre la tensione applicata sui lembi stessi
[17]. Inoltre, la conformazione della radice aortica si modifica da conica a cilindrica, e di

nuovo a cono rovesciato, durante il riempimento ventricolare e la successiva contrazione.

1.2 - VARIANTI MORFOLOGICHE

La valvola aortica bicuspide (Bicuspid Aortic Valve, BAV) ha una prevalenza che
varia dallo 0,5%° al 2%. Secondo la classificazione di Shaefer si riconoscono tre tipi di
valvole aortiche bicuspidi. Il tipo 1, caratterizzato dalla fusione della cuspide coronarica
destra con la cuspide coronarica sinistra caratterizzando una valvola aortica antero-posteriore;
¢ riportata nel 60% dei casi. Il tipo 2, caratterizzato dalla fusione della cuspide coronarica
destra con la cuspide non coronarica o valvola latero-laterale; ¢ presente nel 10-15% dei casi.
Il tipo 3, molto raro, caratterizzato dalla fusione della cuspide coronarica sinistra con la
cuspide non coronarica; ¢ stata osservata nel 5% dei casi. In tutte e tre le forme si distinguono
valvole bicuspidi con o senza rafe o cresta fibrosa, che rappresenta il sito di fusione congenita

delle 2 parti della cuspide congiunta.

Nel 2007 Sievers ha invece definito un sistema classificativo diverso, basato su
categorie e sottocategorie (Figura 8). La presenza di rafe definisce la categoria principale
detta tipo e definita come 0, 1 e 2 in relazione alla presenza di nessun, uno o due rafe. La
prima sottocategoria definisce 1’orientamento spaziale delle cuspidi: nel tipo O sono descritte
le varianti antero-posteriore e latero-laterale, nel tipo 1 le varianti L-R, R-N ed N-L in
relazione alle cuspidi interessate dalla fusione (dove R indica la cuspide coronarica destra, L.
la coronarica sinistra ed N la non coronarica) e nel tipo 2 la variante L-R/R-N. La seconda
sottocategoria definisce lo stato funzionale della valvola, indicando la condizione di
insufficienza con la I, di stenosi con la S, di steno-insufficienza con la B (I + S) e di normale
funzionamento con No. Ne risulta una definizione semplice e completa del sottotipo valvolare
codificato in tre blocchi. I vari sottotipi descritti presentano una distribuzione epidemiologica
differente, con 1’88% dei soggetti portatori di bicuspidia valvolare aortica di tipo 1, di cui
1’80% caratterizzati dalla variante LR seguita da quella R-N. Le categorie tipo O e tipo 2

costituiscono rispettivamente il 7% ed il 5%.
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Recentemente, ¢ stato pubblicato un “International consensus statement on
nomenclature and classification of the congenital bicuspid aortic valve and its aortopathy, for
clinical, surgical, interventional and research purposes” [18], che ha ridefinito la

classificazione della valvola aortica bicuspide (

Figura 9). I tipi di BAV sono definiti come BAV fuso, BAV a due seni e BAV a

fusione parziale (o forme fruste).

Il tipo BAV fuso ¢ il pit comune (~90-95% dei casi di BAV), ed ¢ caratterizzato dalla
fusione di due delle tre cuspidi entro tre seni distinguibili di Valsalva, frequentemente ma non

sempre con una cresta fibrosa congenita (rafe) tra le cuspidi fuse.

e La fusione destra-sinistra ¢ la pit comune (70-80%). 1l fenotipo destro-sinistro ¢
anche piut comune in tutte le variazioni di disfunzione della valvola aortica
(stenosi o insufficienza) e fenotipi aortici (aorta normale, radice dilatata, aorta

ascendente dilatata, arco dilatato).

e La fusione destra-non coronarica ¢ la seconda pit comune (20-30%) e negli adulti
¢ associata a una maggiore prevalenza di stenosi aortica e di insufficienza aortica

progressiva.
e La fusione sinistra-non coronarica ¢ meno comune (3-6%).

Il tipo BAV a due seni ¢ raro (~5-7% dei casi di BAV), con due cuspidi di dimensioni

pilt 0 meno uguali all'interno di due seni di Valsalva.

e LaBAYV adue seni laterolaterali (da lato a lato) ha un'arteria coronaria che origina

da ciascun seno.



e La BAYV anteroposteriore (anteriore e posteriore) a due seni pud avere un'arteria

coronaria derivante da ciascun seno o entrambe le coronarie derivanti dal seno

anteriore.

Il tipo BAV a fusione parziale (o forme fruste) ¢ piu recentemente riconosciuto e di

Bicuspid Aortic Valve

Types and Phenotypes

ignota prevalenza. L'aspetto ¢ simile a quello di una tipica valvola aortica tricuspide, ma con

una fusione <50% tra due cuspidi alla base commissurale che formano un mini-rafe.

!

Fused BAV (90-95%)

3 aortic sinuses

2 cusps: Usually different size/shape
with asymmetric or symmetric
non-fused commissural angle

2 commissures

Raphe: Common, visible or not

l

Specific phenotypes
of fused BAV

Right-left cusp fusion (70-80%)
Right-non cusp fusion (20-30%)
Left-non cusp fusion (3-6%)
Indeterminate cusp fusion

!

2-Sinus BAV (5-7%)

2 aortic sinuses

2 cusps: Roughly same size/shape
with symmetric non-fused
commissural angle

2 commissures

Raphe: No

Specific phenotypes of
2-sinus BAV

* Latero-lateral
{most common)
* Anterior-posterior

l

Partial-fusion BAV (%?)
(forme fruste)

+ 3 aortic sinuses

* 3 cusps: Usually symmetric

* 3 “apparent” commissures
where 2 are normal and
the third is fused <50%

* Raphe: Small, mini-raphe

l

Specific phenotype of partial-
fusion BAV

+ Partial (<50%) fusion of one
commissure

Figura 9. Nuova classificazione secondo ['"International consensus statement on nomenclature and

classification of the congenital bicuspid aortic valve".

Le valvole unicuspidi e quadricuspidi sono rare e invariabilmente portano a stenosi
funzionale severa nella seconda o terza decade di vita. La valvola unicuspide si riscontra pill

frequentemente nella stenosi valvolare aortica nei bambini di eta sotto di un anno.



2 - PATOLOGIA DELLA VALVOLA AORTICA

2.1 - STENOSI VALVOLARE AORTICA

Si definisce stenosi valvolare aortica (SAo) il vizio della valvola aortica caratterizzato
da una riduzione dell’ostio valvolare con conseguente ostacolo al passaggio anterogrado di
sangue, espulso dalla sistole del ventricolo sinistro. Le cause di SAo possono essere sia
congenite sia acquisite. Negli adulti la piu frequente alterazione congenita determinante SAo ¢
rappresentata dalla valvola bicuspide, perché questa induce turbolenze responsabili della
fibrosi e della calcificazione accelerata delle cuspidi. Le principali cause di stenosi acquisita
includono la degenerazione calcifica e la malattia reumatica. La degenerazione calcifica ¢
dovuta a progressiva calcificazione dei lembi valvolari, risultato di uno stress emodinamico di
lunga durata. I depositi di calcio coinvolgono annulus, cuspidi, seni di Valsalva e a volte si
possono estendere all’aorta ascendente. In alcuni casi € compromessa la continuita mitro-
aortica e il fascio di His con i1 conseguenti difetti di conduzione che ne possono derivare. Altre
cause di stenosi aortica includono: vegetazioni ostruttive, ipercolesterolemia familiare tipo II,
morbo di Paget, malattia di Fabry, alcaptonuria, radioterapia e lupus eritematoso sistemico

(endocardite di Libman-Sacks).

Al momento non esiste una terapia farmacologica disponibile, le sole strategie

terapeutiche sono costituite dalla sostituzione valvolare, chirurgica o trans-catetere.

2.1.1 - EPIDEMIOLOGIA DELLA STENOSI VALVOLARE AORTICA

La SAo ¢ la piu frequente patologia valvolare cardiaca nei paesi sviluppati come
diretta conseguenza dell’aumentata aspettativa di vita. L'incidenza & stimata di 5 per 1.000 per
anno, con eta media iniziale di 60 anni. E relativamente rara nei soggetti di eta inferiore ai 65
anni in assenza di un'anomalia congenita, mentre costituisce la pit frequente valvulopatia
trattata in Europa e in Nord America, riscontrandosi nel 2-7% dei soggetti di eta superiore ai

65 anni. Sembra essere lievemente pill frequente nel sesso maschile, ma senza una vera



differenza statistica tra i due sessi.

Una metanalisi di studi prevalentemente piu vecchi condotti in Europa, Stati Uniti e
Taiwan ha rilevato una prevalenza nella popolazione di SAo del 12,4% e una prevalenza del
3,4% di SAo grave in quelli di etd pari o superiore a 75 anni [19]. C'¢ un aumento
esponenziale della prevalenza di SAo con l'eta: 0,2% nel gruppo di 50-59 anni, 1,3% nel
gruppo di 60-69 anni, 3,9% nel gruppo di 70-79 anni e 9,8% in quelli di eta compresa tra 80 e

89 anni.

In Europa si stima che il numero di soggetti sintomatici per SAo aumentera da 1.3
milioni nel 2025 a 2.1 milioni nel 2050. Di conseguenza la SAo ha e avra un forte impatto
sulla salute pubblica e sui costi, in correlazione a un declino funzionale dei pazienti e
all’aumentata incidenza di ospedalizzazione. Se non trattata, la SAo severa si associa a
prognosi infausta, con una sopravvivenza del 50% a 2 anni dall’insorgenza dei sintomi e del
20% a 5 anni [19-20]. Le donne affette da stenosi aortica hanno una mortalita pit elevata
rispetto agli uomini, a causa della diagnosi tardiva e della valutazione specialistica iniziale,

con conseguente avvio all'intervento meno frequente e spesso ritardato.

2.1.2 - EZIOPATOGENESI DELLA STENOSI VALVOLARE AORTICA

Negli adulti la degenerazione calcifica rappresenta la principale causa di SAo. E
caratterizzata da un rimodellamento fibro-calcico a lenta progressione dei lembi valvolari, con
conseguente ridotta mobilita, graduale restringimento della valvola e progressiva ostruzione
del flusso sanguigno. Per molto tempo ¢ stato considerato un processo degenerativo legato
all'eta, causato dalla deposizione passiva di calcio nella valvola. Al giorno d'oggi, la sua
fisiopatologia ¢ stata ulteriormente studiata e la progressione della malattia ¢ stata correlata a

processi attivi che coinvolgono vie cellulari e molecolari.

La degenerazione calcifica della valvola aortica ¢ una malattia a pit stadi che pud
essere suddivisa in due fasi distinte: una fase di inizio precoce e una fase di propagazione
successiva, ciascuna caratterizzata da meccanismi diversi. La fase di inizio, denominata
sclerosi aortica, mostra somiglianze con l'aterosclerosi ed entrambe le condizioni condividono
fattori di rischio comuni (eta, sesso maschile, fumo, ipertensione, dislipidemia, sindrome

metabolica) [21-22]. L'evento scatenante ¢ rappresentato da un danno endoteliale sul versante



aortico della valvola, dovuto all'aumento delle sollecitazioni meccaniche. La perdita
dell'integrita endoteliale facilita l'infiltrazione di monociti, mastociti, cellule T e lipoproteine
(come lipoproteine a bassa densita (LDL), lipoproteine(a)), favorendo l'infiammazione e
I'accumulo di lipidi [23]. Una volta nel subendotelio, i monociti vengono attivati a macrofagi,
le cellule T rilasciano citochine pro-infiammatorie (interleuchina (IL)-1, IL-6, fattore di
necrosi tumorale (TNF)-a) e le LDL subiscono I'ossidazione in LDL ossidato (oxLDL), che
sono riconosciute dai recettori scavenger dei macrofagi e danno origine a cellule schiumose.
Questi processi inducono ulteriore stress ossidativo e risposta infiammatoria. Sebbene
lI'inflammazione e il deposito di lipidi possano essere importanti nell'instaurazione della
malattia, il loro ruolo diventa meno importante nella fase di propagazione, caratterizzata

principalmente da fibrosi e calcificazione [24].

Le cellule interstiziali valvolari (VIC) distribuite nei tre strati della matrice
extracellulare (ECM) sono la popolazione predominante di cellule nella valvola aortica e
svolgono un ruolo nella progressione della degenerazione valvolare aortica [25]. Il tessuto ¢
circondato da un monostrato di cellule endoteliali valvolari (VEC), che sembrano anche
essere coinvolte nello sviluppo della malattia [26]. Fisiologicamente, le VIC sono in uno stato
quiescente, ma possono essere attivate trasformando il fattore di crescita B (TGF-B) e le
citochine pro-infiammatorie in un fenotipo simile al miofibroblasto [27]. L'attivazione dei
VIC porta ad una maggiore produzione e deposizione dei componenti ECM, in particolare le
fibre di collagene. L'eccessivo accumulo di fibre di collagene disorganizzate provoca un
rimodellamento fibrotico del tessuto, aumentando la rigidita dei lembi [28]. In questa fase, le
VIC possono anche subire 1'apoptosi, rilasciando corpi apoptotici che fungono da siti di
nucleazione per la microcalcificazione [29]. Un altro importante processo della fase di
propagazione ¢ la calcificazione valvolare, promossa da due diversi meccanismi:
calcificazione distrofica e biomineralizzazione. Il primo processo consiste in una deposizione
passiva di cristalli di idrossiapatite amorfa (HA), composti da ioni calcio e fosfato, su corpi
apoptotici e nella ECM degradata. Il secondo processo ¢ simile alla formazione dell'osso
scheletrico ed ¢ guidato dalla differenziazione osteogenica dei VIC, promossa da diverse vie
di segnalazione, tra cui RANK/RANKL [30], ENPP1 [31] e Wnt/B-catenina [32]. Il fenotipo
simil-osteoblastico, caratterizzato da una maggiore espressione di marcatori osteogenici
(come RUNX2, BMP, osteocalcina, osteopontina e sialoproteina ossea) [33], puo rilasciare

vescicole di matrice ricche di fosfato e calcio, che si aggregano progressivamente e fungono

da scaffold per la deposizione di cristalli di HA [34]. Inoltre, queste vescicole contengono



ectonucleotidasi, che generano ioni fosfato inorganico da fonti endogene promuovendo
un'ulteriore formazione di cristalli di HA. La calcificazione distrofica e la biomineralizzazione
simultanee determinano una massiccia deposizione di minerali simili all'osso nelllECM

valvolare [35-36] (Figura 10).
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Figura 10. Rappresentazione schematica semplificata della fisiopatologia della stenosi della valvola aortica
calcifica con obiettivi sotto indagine per trattamenti medici e potenziali interventi (in rosso). Freccia =

attivazione, freccia a "T" = inibizione

2.1.3 - FISIOPATOLOGIA DELLA STENOSI VALVOLARE AORTICA

La stenosi valvolare aortica determina ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo
sinistro (Left Ventricolar Outflow Tract, LVOT), con conseguente sviluppo di gradiente trans-
valvolare aortico ed ipertrofia ventricolare (Figura 11). Quest’ultima, che ¢ caratterizzata da
una maggiore espressione del gene per il collagene I e II e fibronectina ed ¢ associata con
l'attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone, costituisce un meccanismo di
“difesa” e “reazione”, con cui il ventricolo nella fase iniziale tenta di aumentare la forza di
contrazione per contrastare 1’ostruzione all’efflusso. Con 1’aumentare dell’ipertrofia, tuttavia,
la compliance del ventricolo sinistro diminuisce, la gittata cardiaca diminuisce, si determina
ipertensione polmonare e il ventricolo va incontro a scompenso con conseguente

cardiomiopatia dilatativa [37] (Figura 12).



150
130 Figura 11. L'ostruzione  all'efflusso
=] & . .. . .
g 110 — LV ventricolare sinistro risulta in aumento delle
E 90 . . . . .
= ) pressioni intraventricolari, ampio gradiente
5 70— Aorta
w . . . o e
$ - sistolico fra ventricolo sinistro e aorta (area
& e . . . .
Pressure 2] tratteggiata) e  secondaria  ipertrofia
~ A =
y 10 concentrica del ventricolo sinistro.
Time
Heart
sounds "IHHII"I
S

S

Nelle fasi avanzate la sistole atriale diventa sempre pill importante per mantenere la
gittata cardiaca, tanto che I’insorgenza di fibrillazione atriale pud provocare un

peggioramento clinico e precipitare lo scompenso cardiaco.

Studi sperimentali hanno indicato un ruolo di meccanismi di apoptosi nella
progressione dall’ipertrofia ventricolare allo scompenso cardiaco nei pazienti affetti da SAo.
Il 50% dei pazienti che presentano sintomi di scompenso cardiaco congestizio mostra una

sopravvivenza media inferiore a un anno.

L’ostruzione critica del LVOT e raggiunta con (1) un aumento del picco di gradiente
sistolico maggiore di 50 mmHg in presenza di normale gittata cardiaca e (2) una diminuzione
dell’area effettiva dell'orifizio aortico (effective orifice area - EOA) inferiore a 0,5 cm?/m? di

superficie corporea (di solito <0,8 cm?).
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Figura 12. Effetto del sovraccarico di pressione e di volume sullo sviluppo dell'ipertrofia ventricolare sinistra. Il
diagramma mostra come lo stress meccanico (o) viene trasdotto in ipertrofia da sovraccarico di pressione e
volume. (Da Grossman W, Jones D, McLaurin LP. Wall stress and patterns of hypertrophy in the human left
ventricle. J Clin Invest 1975;53:332-41)



L’aumento delle pressioni all’interno del ventricolo sinistro sia in diastole che in
sistole e la diminuzione della pressione aortica determinano un prolungamento del tempo di
eiezione ventricolare sinistro (Left Ventricular Ejection Time, LVET), mentre diminuisce il
tempo diastolico e quindi il tempo di perfusione miocardica. Inoltre, 1’ipertrofia ventricolare
sinistra, I’aumento della pressione sistolica e 1’aumento del tempo di eiezione ventricolare
sinistra aumentano il consumo di ossigeno del miocardio. Ridotto flusso arterioso coronarico
e aumentato consumo di ossigeno miocardico portano a carenza di ossigeno nel miocardio nei

pazienti affetti da SAo anche in assenza di coronaropatia, determinando angina.

2.1.4 - CLINICA DELLA STENOSI VALVOLARE AORTICA

SINTOMI

La SAo ¢ spesso asintomatica per lungo tempo. I pazienti con patologia congenita o
reumatica presentano i sintomi pitl spesso nella quinta o sesta decade di vita, mentre nei
pazienti con malattia degenerativa calcifica 1 sintomi si manifestano dalla settima alla nona
decade. In tutte le forme, la stenosi aortica progressiva non trattata provoca alla fine dispnea
da sforzo, angina pectoris e sincope (triade sintomatologica). Gli altri sintomi possono
comprendere quelli dell'insufficienza cardiaca e delle aritmie, tra cui la fibrillazione

ventricolare che porta a morte improvvisa.

La dispnea é da sforzo ¢ dovuta ad un aumento della pressione interna alle arterie
polmonari (ipertensione polmonare), aumento che ¢ da imputarsi al restringimento della
valvola aortica. Nelle fasi piu severe della stenosi aortica, la dispnea non ¢ piu solo da sforzo,

ma si presenta anche a riposo.

L’angina pectoris si verifica di solito in due terzi dei pazienti con stenosi aortica
critica ed ¢ precipitata da sforzo e alleviata dal riposo. L'angina da sforzo colpisce circa due
terzi dei pazienti; circa la meta ha un'aterosclerosi coronarica significativa associata mentre
l'altra meta ha coronarie sane. In questo caso ¢ dovuta ad una sofferenza del cuore, il quale
non riceve pill un apporto di sangue ossigenato consono alle sue necessita. Tutto ci0 accade a
causa dell’ipertrofia ventricolare sinistra che caratterizza la stenosi aortica in fase avanzata:
nel diventare ipertrofico, il ventricolo sinistro necessita di una maggiore irrorazione

sanguigna; tuttavia, la rete vascolare che nutre il miocardio ventricolare sinistro non ¢ in



grado di adattarsi alle maggiori richieste di sangue ossigenato e cio fa si che il tessuto
muscolare del ventricolo sinistro soffra per una carenza di ossigeno (angina pectoris

funzionale).

La sincope ¢ la perdita di coscienza dovuta a una riduzione dell'apporto di sangue al
cervello e si manifesta in seguito a una ridotta perfusione cerebrale solitamente durante lo
sforzo. La sincope a riposo puo essere dovuta anche ad aritmia transitoria tipo fibrillazione
atriale con perdita del contributo atriale (‘kick’) al riempimento del ventricolo sinistro, con
una conseguente diminuzione della gittata cardiaca, oppure puo essere conseguenza di un
blocco atrioventricolare transitorio causato dell'estensione della calcificazione al sistema di

conduzione.

L'intervallo dal momento della comparsa dei sintomi al momento della morte ¢ di circa
2 anni nei pazienti con insufficienza cardiaca, 3 anni in quelli con sincope, € 5 anni in quelli

con angina.

Alcuni pazienti possono presentare episodi di sanguinamento gastrointestinale
secondari ad angiodisplasie, che si verificano prevalentemente nel colon destro, nonché nel
piccolo intestino e nello stomaco (sindrome di Heyde). Questi sanguinamenti sono causati
dalla coagulopatia risultante dalla degradazione dei multimeri del fattore di von Willebrand
causata dall'elevato shear stress (“stress di taglio”) attraverso la valvola aortica stenotica.
Queste anomalie correlano con la gravita della stenosi aortica e sono solitamente risolte dopo

sostituzione della valvola aortica.

SEGNI
La SAo ¢ caratterizzata dalla presenza di un soffio eiettivo sistolico (

Figura 11) audibile al focolaio aortico e che si irradia al collo, spesso accompagnato da
un thrill. Un altro segno ¢ costituito dal ritardo del secondo tono (S2), a causa del
prolungamento del tempo di eiezione sistolica. I1 S2 inoltre pud essere singolo quando la
componente aortica ¢ assente, e se la componente aortica ¢ udibile questo puo dar luogo a uno

sdoppiamento paradosso del S2.

N

Il classico pulsus parvus, o polso piccolo, € un segno di grave stenosi aortica
scompensata e si verifica quando diminuiscono la gittata sistolica e quindi la pressione

sistolica. Il polso ampio ¢ un’altra caratteristica della stenosi aortica. Il prolungamento della



fase di espulsione, con lento aumento della pressione arteriosa, da anche luogo al pulsus
tardus. Pulsus parvus e tardus sono diagnosticabili con la palpazione, e sono dovuti al fatto
che quando l'espulsione inizia, il lavoro si disperde a livello della valvola stenotica con una

conseguente diminuzione in ampiezza e ritardata salita del sangue fino alle arterie carotidee.

Nella stenosi aortica severa scompensata con insufficienza ventricolare sinistra ¢

possibile apprezzare I’itto puntale.

(1P 2]

Altri segni significativi comprendono 1’onda “a” giugulare prominente, causata da una
diminuita compliance ventricolare destra a correlata all’ipertrofia, cosi come la prominenza

del “kick” dell’atrio sinistro.

2.1.5 - DIAGNOSI DELLA STENOSI VALVOLARE AORTICA

La stenosi aortica andrebbe presa in considerazione nei soggetti che presentano uno
qualsiasi dei sintomi cardinali accompagnati da un soffio sistolico. Inoltre, i pazienti
asintomatici che hanno soffi olosistolici e sistolici tardivi, soffi sistolici di grado 3 o piu forti
o soffi che si irradiano al collo devono essere valutati. Un soffio a bassa intensita da solo non
esclude la stenosi aortica, soprattutto perché la funzione sistolica del ventricolo sinistro si
deteriora. L'unico reperto dell'esame obiettivo che pud escludere una grave stenosi aortica ¢
un tono cardiaco normalmente frazionato. A volte la diagnosi viene fatta incidentalmente

durante esami effettuati per altri motivi medici.

L'ECOCARDIOGRAFIA ¢ D’esame fondamentale per confermare la diagnosi e
definire la gravita della stenosi aortica, valutare la calcificazione della valvola, la funzione
ventricolare sinistra e lo spessore della parete, rilevare altre patologie valvolari o patologie
aortiche e fornire informazioni prognostiche [38]. La valutazione deve essere effettuata
quando la pressione arteriosa (PA) ¢ ben controllata per evitare gli effetti di flusso
confondenti di un aumento del post-carico. Nuovi parametri ecocardiografici, lo stress-
imaging e la TAC cardiaca ECG-gated (CCT) forniscono importanti informazioni aggiuntive
quando la severita ¢ incerta. L’algoritmo diagnostico per la stenosi aortica ¢ riportato nella

Figura 13.

Le attuali raccomandazioni internazionali per la valutazione ecocardiografica dei

pazienti con stenosi aortica dipendono dalla misurazione dell’area valvolare anatomica



(Aortic Valve Area, AVA), della velocita trans-aortica massima (V) € del gradiente di

pressione medio (Ap).

L’AVA normale varia da 2,6 a 3,5 cm? negli adulti e viene meglio misurata mediante
ecocardiogramma transesofageo (Trans-Oesophageal Echocardiography, TOE) e ancora piu

precisamente mediante esame TAC cardiaca ECG-gated (CCT).

I pazienti in genere rimangono asintomatici fino a quando la V,,x non ¢ piu di quattro
volte la velocita normale o almeno 4,0 m/s. Tuttavia, la gravita della stenosi puo essere pill
difficile da valutare in alcuni pazienti che hanno solo una velocita trans-aortica
moderatamente elevata (3,0 a 4,0 m/s) ma un'area della valvola aortica inferiore a 1,0 cm?. Se
viene rilevata una concomitante disfunzione ventricolare sinistra (frazione di eiezione
[Ejection Fraction, EF] inferiore al 50%), questi pazienti possono avere una stenosi aortica "a

basso flusso" clinicamente significativa.

Posizionando un catetere nel ventricolo sinistro e un altro in aorta prossimale &
possibile misurare il gradiente di pressione trans-valvolare mediante metodica invasiva,
chiamato gradiente peak-to-peak, ottenuto dalla differenza tra il picco di pressione
ventricolare sinistra e il picco di pressione aortica. Utilizzando invece la metodica Doppler
durante ecocardiografia, la velocita viene convertita in gradiente secondo l'equazione di

Bernoulli (Gradiente = 4 x V?).

Sebbene l'area della valvola sia la misura teoricamente ideale per valutare la gravita,
esistono numerosi limiti tecnici. Il processo decisionale clinico in casi discordanti dovrebbe
quindi tenere conto di parametri aggiuntivi: stato funzionale, gittata sistolica, indice di
velocita Doppler, grado di calcificazione della valvola, funzione ventricolare sinistra,
presenza o assenza di ipertrofia ventricolare sinistra, condizioni di flusso e adeguatezza del
controllo pressorio. La presenza di basso flusso (low-flow) ¢ arbitrariamente definita da un
indice di gittata sistolica (SVi) < 35 mL/m?, una soglia attualmente oggetto di dibattito.

Recentemente ¢ stato proposto 1'uso di soglie specifiche per sesso.
E possibile definire quattro grandi categorie:

e Stenosi aortica ad alto gradiente (HIGH-GRADIENT) [gradiente medio > 40

mmHg, velocita di picco > 4,0 m/s, area della valvola < 1 cm? (0 £0,6 cm¥m?)].
Una grave stenosi aortica puo essere assunta indipendentemente dalla funzione

ventricolare sinistra e dalle condizioni di flusso.

e Stenosi aortica a basso flusso e basso gradiente con frazione di eiezione ridotta



(LOW-FLOW-LOW-GRADIENT) (gradiente medio < 40 mmHg, area valvolare <

1 cm® LVEF < 50%, SVi < 35 mL/m%. In questi casi & raccomandata

l'ecocardiografia da stress con dobutamina (DSE) a basse dosi per distinguere tra
stenosi aortica grave e pseudo-grave (aumento dell'area della valvola a > 1,0 cm?2
con flusso aumentato) e identificare i1 pazienti senza riserva di flusso (o
contrattilita). Tuttavia, 1'utilita nei pazienti anziani ¢ stata valutata solo in piccoli

registri.

e Stenosi aortica a basso flusso e a basso gradiente con frazione di eiezione
conservata (PARADOXICAL LOW-FLOW-LOW-GRADIENT) (gradiente medio <
40 mmHg, area della valvola < 1 cmz, LVEF > 50%, SVi < 35 mL/mz).

Tipicamente riscontrato in soggetti anziani ipertesi con piccole dimensioni del
ventricolo sinistro e marcata ipertrofia. Questo scenario puo anche derivare da
condizioni associate a bassa gittata sistolica (ad es. rigurgito mitralico
moderato/grave, grave rigurgito tricuspidale, grave stenosi mitralica e ampio
difetto del setto ventricolare e grave disfunzione del ventricolo destro). La
diagnosi di stenosi aortica grave richiede un'attenta esclusione di errori di
misurazione, altre cause per i risultati ecocardiografici, cosi come la presenza o
assenza di sintomi tipici (senza altra spiegazione), ipertrofia ventricolare sinistra
(in assenza di ipertensione coesistente) o deformazione longitudinale del
ventricolo sinistro ridotta (senza altra causa). La valutazione mediante CCT del
grado di calcificazione della valvola fornisce importanti informazioni aggiuntive
[soglie (unita di Agatston) per stenosi aortica grave: uomini >3000, donne
>1600 = altamente probabile; uomini >2000, donne >1200 = probabile; uomini

<1600, donne <800 = improbabile].

e Stenosi aortica a flusso normale, a basso gradiente con frazione di eiezione
conservata (NORMAL-FLOW-LOW-GRADIENT) (gradiente medio < 40 mmHg,

area valvolare < 1 cm?, LVEF > 50%, SVi > 35 mL/m?). Questi pazienti di solito

hanno solo una stenosi aortica moderata.

Nei casi di dubbio diagnostico, alcuni parametri ed esami possono aiutare a definire la
severita della stenosi aortica. Fra questi, 1'indice di velocita Doppler a riposo (DVI, chiamato
anche "indice adimensionale") - il rapporto tra l'integrale tempo-velocita (TVI) del tratto di
efflusso ventricolare sinistro (LVOT) e quello del jet della valvola aortica - non richiede il

calcolo dell'area LVOT e puo aiutare la valutazione quando altri parametri sono dubbi (un



valore < 0,25 suggerisce che ¢ altamente probabile una severa stenosi aortica).

La valutazione del global longitudinal strain fornisce ulteriori informazioni sulla

funzione del ventricolo sinistro: una soglia del 15% puo aiutare a identificare i pazienti con

stenosi aortica asintomatica grave che sono a pil alto rischio di deterioramento clinico o

mortalita prematura.

,

Figura 13. Valutazione
integrata  dell'imaging
della stenosi aortica. AS,
Aortic  Stenosis; AV,
Aortic  Valve;  AVA,
Aortic Valve Area; CT,
Computed Tomography;
APm, Mean Pressure
Gradient; DSE,
Dobutamine Stress
Echocardiography; LV,
Left Ventricle / Left
Ventricular; LVEF, Left
Ventricular Ejection
Fraction; SVi, Stroke
Volume  Index;  V,u0
Peak Transvalvular

Velocity.

Il peptide natriuretico di tipo B (BNP) e il frammento amminoterminale del pro-

peptide natriuretico di tipo B (NT-proBNP) sono piccole proteine o parti di esse (peptidi),

normalmente prodotte nel cuore e rilasciate in caso di sollecitazioni cardiache. Il rilascio di

queste proteine ¢ conseguente alla ritenzione di liquidi, all'aumento del volume nelle arterie e

nelle vene e alla sollecitazione e stiramento delle cellule muscolari cardiache. Sono esami



ematochimici utili per rilevare e valutare la presenza di scompenso cardiaco. I peptidi
natriuretici predicono la sopravvivenza libera da sintomi e l'esito nella stenosi aortica grave
normale e a basso flusso. Possono essere utilizzati per discriminare la fonte dei sintomi in
pazienti con molteplici cause potenziali e identificare quelli con stenosi aortica asintomatica

ad alto rischio che possono trarre beneficio da intervento precoce.

La fibrosi miocardica ¢ uno dei principali fattori di scompenso del ventricolo sinistro
nella stenosi aortica (indipendentemente dalla presenza o assenza di malattia coronarica), che
puo essere rilevata e quantificata mediante risonanza magnetica cardiaca (Cardiac Magnetic
Resonance, CMR). L'amiloidosi ¢ frequentemente associata a stenosi aortica nei pazienti
anziani (incidenza 9-15%). Quando si sospetta clinicamente un'amiloidosi cardiaca, sulla base
dei sintomi (neuropatia e dati ematologici), devono essere prese in considerazione la
scintigrafia con difosfonato e/o la CMR. Entrambe le entita persistono dopo l'intervento di

sostituzione valvolare e sono associate a una prognosi sfavorevole a lungo termine.

2.1.6 — INDICAZIONI ALL’INTERVENTO (CHIRURGICO 0 TRANS-
CATETERE)

Le indicazioni all'intervento per il trattamento della stenosi valvolare aortica sono
riassunte nella Figura 14 e nei paragrafi successivi e variano per la stenosi aortica sintomatica

e asintomatica [40].

STENOSI AORTICA SEVERA SINTOMATICA

La stenosi aortica severa sintomatica ha una prognosi infausta e l'intervento precoce ¢
fortemente raccomandato in tutti i pazienti. Le uniche eccezioni sono per coloro in cui ¢
improbabile che l'intervento migliori la qualita della vita o la sopravvivenza (a causa di gravi
comorbidita) o per quelli con condizioni concomitanti associate a sopravvivenza < 1 anno (ad

esempio in caso di tumore maligno).

L'intervento ¢ raccomandato nei pazienti sintomatici con stenosi aortica high-gradient,
indipendentemente dalla LVEF. Tuttavia, la gestione dei pazienti con stenosi aortica a basso
gradiente ¢ pill impegnativa (Figura 15). La funzione ventricolare sinistra di solito migliora

dopo l'intervento nei pazienti con stenosi aortica low-flow-low-gradient, quando la frazione di



eiezione ridotta ¢ principalmente causata da un postcarico eccessivo. Al contrario, il

N

miglioramento ¢ incerto se la causa principale della frazione di eiezione ridotta ¢ la
cicatrizzazione dovuta a infarto miocardico o cardiomiopatia. L'intervento ¢ raccomandato
quando una stenosi aortica grave ¢ confermata dall'ecocardiografia da stress (vera stenosi
aortica grave; Figura 14), mentre i pazienti con stenosi aortica pseudo-grave devono ricevere
un trattamento convenzionale per l'insufficienza cardiaca. La presenza o 'assenza di riserva di
flusso (aumento dello stroke volume > 20%) non sembra influenzare la prognosi in serie
contemporanee di pazienti sottoposti a sostituzione valvolare (sia chirurgica che trans-
catetere), e sebbene quelli senza riserva di flusso mostrino una maggiore mortalita
procedurale, entrambe le modalita di intervento migliorano la frazione di eiezione e gli esiti
clinici. Il processo decisionale per tali pazienti dovrebbe tener conto delle comorbidita, del
grado di calcificazione della valvola, dell'estensione della malattia coronarica e della fattibilita
della rivascolarizzazione. I dati riguardanti la storia naturale della stenosi aortica low-flow-
low-gradient e della frazione di eiezione conservata, e gli esiti dopo sostituzione chirurgica o
trans-catetere rimangono controversi. L'intervento deve essere preso in considerazione solo in
quelli con sintomi e ostruzione valvolare significativa. La prognosi dei pazienti con stenosi
aortica normal-flow-low-gradient e frazione di eiezione conservata ¢ simile a quella della

stenosi aortica moderata; quindi, ¢ raccomandata una sorveglianza clinica ed ecocardiografica

regolare.
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A) Symptomatic aortic stenosis Class® Level®

Intervention is recommended in symptomatic
patients with severe, high-gradient aortic steno-
sis [mean gradient 240 mmHg, peak velocity
>4.0 m/s, and valve area <1.0 cm? (or <0.6 cm?/

27235236
m°)].

Intervention is recommended in symptomatic Figura 15. Raccomandazioni
g > - 2

patients with severe low-flow (SVi <35 mL/m?), sulle indicazioni per Uintervento

low-gradient (<40 mmHg) aortic stenosis with . Lo .
nella stenosi aortica sintomatica

reduced ejection fraction (<50%), and evidence

: 32237 severa.
of flow (contractile) reserve.”

Intervention should be considered in sympto-

matic patients with low-flow, low-gradient

(<40 mmHg) aortic stenosis with normal ejec- la C
tion fraction after careful confirmation that the
aortic stenosis is severe? (Figure 3).

Intervention should be considered in sympto-
matic patients with low-flow, low-gradient
severe aortic stenosis and reduced ejection frac-
tion without flow (contractile) reserve, particu-
larly when CCT calcium scoring confirms severe

lla C

aortic stenosis.

Intervention is not recommended in patients
with severe comorbidities when the intervention
is unlikely to improve quality of life or prolong
survival >1 year.

STENOSI AORTICA SEVERA ASINTOMATICA

L'intervento ¢ raccomandato nei pazienti asintomatici con stenosi aortica severa e
funzione ventricolare sinistra compromessa per nessun'altra causa e in quelli che sono
asintomatici durante le normali attivita ma sviluppano sintomi durante il test da sforzo (Figura
16. Raccomandazioni sulle indicazioni per I’intervento nella stenosi aortica asintomatica severa.). La gestione
della stenosi aortica grave asintomatica ¢ altrimenti controversa e la decisione di intervenire

richiede un'attenta valutazione dei benefici e dei rischi in un singolo paziente.

In assenza di caratteristiche prognostiche avverse, ¢ stato generalmente raccomandato
il follow-up, rimandando I’intervento all'esordio dei sintomi. I dati di un singolo studio
randomizzato (Randomized Controlled Trial, RCT) hanno mostrato una riduzione

significativa dell'endpoint primario (morte durante o entro 30 giorni dall'intervento chirurgico



o morte cardiovascolare durante 1'intero periodo di follow-up) dopo la sostituzione valvolare
chirurgica precoce rispetto alla gestione conservativa [1% vs. 15%; hazard ratio 0,09;
intervallo di confidenza (CI) al 95%, 0,01-0,67; p=0,003] [39]. Tuttavia, i soggetti sono stati
selezionati in base ai criteri di inclusione (eta mediana 64 anni, comorbidita minime, basso
rischio operatorio) e il follow-up nel gruppo controllo ¢ stato limitato. Ulteriori studi
randomizzati [EARLY TAVR (NCT03042104), AVATAR (NCT02436655), EASY-AS
(NCT04204915), EVOLVED (NCT03094143)] aiuteranno a determinare le raccomandazioni

future.

B) Asymptomatic patients with severe aortic stenosis

Intervention is recommended in asymptomatic
patients with severe aortic stenosis and systolic
LV dysfunction (LVEF <50%) without another
cause 3238239

Intervention is recommended in asymptomatic

patients with severe aortic stenosis and demon- C

strable symptoms on exercise testing. Fi 16
igura 16.

Intervention should be considered in asympto- o
Raccomandazioni sulle

matic patients with severe aortic stenosis and

systolic LV dysfunction (LVEF <55%) without
9.240.241

indicazioni per l’intervento
nella stenosi aortica
another cause.
= % 5 asintomatica severa.
Intervention should be considered in asympto-
matic patients with severe aortic stenosis and a

sustained fall in BP (>20 mmHg) during exercise

lla C

testing.

Intervention should be considered in asympto-

matic patients with LVEF >55% and a normal

exercise test if the procedural risk is low and

one of the following parameters is present:

e Very severe aortic stenosis (mean gradient
>60 mmHg or V. >5 m/s).” 42

e Severe valve calcification (ideally assessed by lla
CCT) and V.« progression >0.3 m/s/
year. 164189243

e Markedly elevated BNP levels (>3 x age- and
sex-corrected normal range) confirmed by

repeated measurements and without other
163171

explanation.



I predittori dello sviluppo dei sintomi e degli esiti avversi nei pazienti asintomatici
includono caratteristiche cliniche (eta avanzata, fattori di rischio aterosclerotico), parametri
ecocardiografici (calcificazione della valvola, velocita di picco del jet), LVEF, tasso di
progressione emodinamica, aumento del gradiente medio > 20 mmHg con esercizio, grave
ipertrofia ventricolare sinistra, gittata sistolica indicizzata, volume atriale sinistro, global
longitudinal strain del ventricolo sinistro e livelli anormali di biomarcatori (peptidi
natriuretici, troponina e fetuina-A). Un intervento precoce pud essere preso in considerazione
nei pazienti asintomatici con stenosi aortica grave e uno o piu di questi predittori se il rischio
procedurale ¢ basso (sebbene la sostituzione valvolare trans-catetere in questo contesto non
sia ancora stata formalmente valutata). In caso contrario, un attento follow-up € una strategia

piu sicura e appropriata.

MODALITA’ DI INTERVENTO e WORKUP

L'angiografia coronarica (coronarografia), o in alternativa la coronaro-TC (la quale,
tuttavia, se positiva o dubbia, richiede 1’esecuzione della coronarografia), sono essenziali
prima di qualsiasi intervento sulla valvola aortica per determinare la potenziale necessita di
rivascolarizzazione concomitante. Il cateterismo ventricolare retrogrado non ¢ raccomandato a
meno che non vi siano sintomi e segni di stenosi aortica grave e le indagini non invasive non

siano conclusive.

Prima della TAVI, la CCT ¢ lo strumento di imaging preferito per valutare: (1)
I'anatomia della valvola aortica, (ii) la dimensione e la forma dell'annulus, (iii) I'estensione e
la distribuzione delle calcificazioni valvolari e vascolari, (iv) il rischio di ostruzione
coronarica ostiale, (v) le dimensioni della radice aortica, (vi) le proiezioni fluoroscopiche
ottimali per il rilascio della protesi e (vii) la fattibilita dell'accesso vascolare (femorale,
succlavio, ascellare, carotideo, trans-cavale o trans-apicale). Reperti anatomici sfavorevoli
possono suggerire che la sostituzione valvolare chirurgica sia un'opzione di trattamento
migliore. Il TOE ¢ piu dipendente dall'operatore, ma pud essere preso in considerazione
quando la CCT ¢ difficile da interpretare o relativamente controindicata (ad esempio in casi di

insufficienza renale cronica).

La Figura 17 mostra i fattori a favore della decisione di sottoporre il paziente a TAVI

0 a sostituzione valvolare aortica chirurgica.

Le indicazioni all’intervento e le modalita di trattamento sono guidati dai risultati dei



trials clinici randomizzati (RCTs, Randomized Controlled Trials) ma richiedono un processo

decisionale nell’ambito di un Heart Team, discussione collegiale effettuata sui singoli pazienti

(molti criteri utilizzati in quest’ambito infatti non rientrano nei criteri di inclusione degli

RCT), ove si tiene conto dell'eta individuale e della stimata aspettativa di vita, delle

comorbidita (inclusa la fragilita e la qualita complessiva della vita), delle caratteristiche

anatomiche e procedurali, dei rischi relativi di SAVR e TAVI e dei loro esiti a lungo termine,

della durabilita delle protesi valvolari aortiche, della fattibilita degli accessi percutanei o

chirurgici, e dei dati sull'esperienza locale e sui risultati. Questi fattori dovrebbero essere

discussi infine con il paziente e con i suoi familiari per consentire una scelta terapeutica

adeguatamente informata.

Clinical characteristics

Lower surgical risk

Higher surgical risk

Younger age”™

Older age”

Previous cardiac surgery (particularly intact cor-
onary artery bypass grafts at risk of injury during
repeat sternotomy)

Severe frailty”

Active or suspected endocarditis
Anatomical and procedural factors
TAV! feasible via transfemoral approach
Transfemoral access challenging or impossible
and SAVR feasible

Transfemoral access challenging or impossible
and SAVR inadvisable

Sequelae of chest radiation

Porcelain aorta

High likelihood of severe patient— prosthesis
mismatch (AVA <0.65 cm’/m” BSA)

Severe chest deformation or scoliosis

Aortic annular dimensions unsuitable for avail-
able TAVI devices

Bicuspid aortic valve

Valve morphology unfavourable for TAV] (eg.
high risk of coronary obstruction due to low
coronary ostia or heavy leaflet/LVOT
calcification)

Thrombus in aorta or LV

Concomitant cardiac conditions requiring intervention

Significant multi-vessel CAD requiring surgical
revascularization®

Severe primary mitral valve disease

Severe tricuspid valve disease

Significant dilatation/faneurysm of the aortic root
and/or ascending aorta

Septal hypertrophy requiring myectomy

Favours Favours

TAVI

JEACTS 2021

o
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Figura 17. Fattori clinici, anatomici e procedurali
che influenzare la scelta della modalita di

trattamento per un singolo paziente.

AVA = aortic valve area, BSA = body surface area,
CAD = coronary artery disease; ESC = European
Society of Cardiology; LV =left ventricle/left
ventricular; LVOT = left ventricular outflow tract;
SAVR = surgical  aortic  valve  replacement;

TAVI = transcatheter aortic valve implantation.

L'integrazione di questi fattori fornisce una guida

per la decisione dell'Heart Team.

a) L'aspettativa di vita dipende fortemente dall'eta
assoluta e dalla fragilita, differisce tra uomini e
donne e puo essere una guida migliore della sola
eta. Vi ¢ un'ampia variazione in Europa e in altre

parti del mondo.

b) La presenza di una fragilita severa (=> 2 fattori

secondo l'indice di Katz).
¢) Attraverso un approccio non trans-femorale.

d) Secondo le Linee guida ESC 2019 per la
diagnosi e la gestione delle sindromi coronariche

croniche.



La durabilita delle valvole cardiache protesiche ¢ una questione chiave nei pazienti pil
giovani (<75 anni) a basso rischio chirurgico. In questi casi la SAVR (se possibile) ¢ quindi
I'opzione di trattamento preferita. Al contrario, la durabilita ¢ di priorita pitt bassa nei pazienti
pill anziani (>75 anni) o in quelli che sono inoperabili o ad alto rischio per la chirurgia. In
questi casi la TAVI costituisce il trattamento preferito in questi gruppi (in particolare se
fattibile tramite approccio transfemorale). L’Heart Team comunque dovrebbe formulare
raccomandazioni su misura per i pazienti in base alle loro caratteristiche individuali. Quando
saranno disponibili ulteriori dati riguardanti la durabilita a lungo termine delle protesi

transcatetere queste indicazioni potrebbe dover subire variazioni.

La valvuloplastica aortica con palloncino (Balloon Aortic valve Anuloplasty, BAV)
puo essere considerata un ponte a TAVI o a SAVR in pazienti con stenosi aortica
scompensata e (quando possibile) in quelli con stenosi aortica grave che richiedono chirurgia
non cardiaca (NCS) urgente ad alto rischio. La procedura comporta un rischio significativo di

complicanze e dovrebbe essere effettuata dopo discussione in Heart Team.

TERAPIA FARMACOLOGICA

Nessuna terapia medica influenza la storia naturale della stenosi aortica. Le statine
(che hanno dimostrato effetti favorevoli in studi preclinici) non influiscono sulla progressione

della malattia [41]. Sono in corso studi clinici mirati alle vie metaboliche del calcio.

Pazienti con scompenso cardiaco che non sono idonei (o0 sono in attesadi essere
sottoposti) a SAVR o TAVI dovrebbero essere trattati secondo le linee guida per
l'insufficienza cardiaca dell’European Society of Cardiology (ESC) [42]. Gli ACE-inibitori
sono sicuri nella stenosi aortica (a condizione che la pressione arteriosa sia monitorata
attentamente) e possono avere effetti benefici sul miocardio prima della comparsa dei sintomi,

nonche dopo TAVIe SAVR [43-44].

L’ipertensione arteriosa coesistente dovrebbe essere trattata per evitare un postcarico
aggiuntivo, nonostante i farmaci (in particolare i vasodilatatori) debbano essere titolati per

evitare ipotensione sintomatica.

PATOLOGIE ASSOCIATE

La malattia coronarica (Coronary Artery Disease, CAD) e la stenosi aortica coesistono



frequentemente e la combinazione conferisce un rischio piu elevato di eventi clinici, quindi la
necessita di considerare la rivascolarizzazione in combinazione con l'intervento valvolare
aortico ¢ comune. Sia la SAVR che la rivascolarizzazione miocardica chirurgica (Coronary
Artery Bypass Graft, CABG) simultanei, sia la SAVR tardiva dopo il CABG, comportano un
rischio procedurale piu elevato rispetto alla SAVR isolata. Tuttavia, dati retrospettivi indicano
che i pazienti con stenosi aortica moderata in cui ¢ indicato il CABG, beneficiano della SAVR
concomitante. Pazienti di eta <70 anni con progressione media del gradiente > 5 mmHg/anno
traggono beneficio dalla SAVR al momento dell'intervento di CABG quando il gradiente di
picco basale supera 1 30 mmHg [45]. Le decisioni per 1 singoli pazienti devono tenere conto di
dati emodinamici, del tasso di progressione, dell'estensione delle calcificazioni dei lembi,
dell'aspettativa di vita e delle comorbidita associate, nonché il rischio individuale di SAVR

concomitante o di una TAVI differita [46].

La rivascolarizzazione coronarica percutanea (Percutaneous Coronary Intervention,
PCI) e la TAVI possono essere intrapresi come procedure combinate o a stadi, a seconda della
situazione clinica, del tipo di CAD e dell'estensione del miocardio a rischio [47]. Nello studio
SURTAVI, non ¢ stata riscontrata alcuna differenza significativa nell'endpoint primario
(mortalita per tutte le cause o ictus a 2 anni di follow-up) in pazienti a rischio intermedio con
stenosi aortica severa e CAD non complessa (punteggio SYNTAX <22) sottoposti a TAVI e
PCI 0 a SAVR e CABG [16.0% (95% CI, 11.1-22.9) vs. 14% (95% CI, 9.2-21.1); P= 0.62]
[48]. Alcuni studi RCT in corso hanno 1’obiettivo di valutare il valore clinico di una PCI
sistematica nei pazienti sottoposti a TAVI con una significativa CAD associata. Pazienti con
stenosi aortica sintomatica grave e CAD diffusa non idonea alla rivascolarizzazione
dovrebbero ricevere una terapia medica ottimale e sottoporsi a SAVR o TAVI in base alle

caratteristiche individuali.

Nei pazienti con associata insufficienza valvolare mitralica, la gravita del rigurgito
mitralico che accompagna una grave stenosi aortica pud essere sovrastimata a causa di
pressioni ventricolari sinistre elevate ed ¢ necessaria pertanto un'attenta quantificazione. Nei
pazienti con grave rigurgito mitralico primitivo (Primary Mitral Regurgitation, PMR), la
correzione chirurgica della valvola mitrale ¢ necessaria contestualmente alla SAVR. Nei
pazienti con insufficienza mitralica secondaria (Secondary Mitral Regurgitation, SMR) grave,
puo essere preso in considerazione l’intervento chirurgico concomitante in presenza di
dilatazione anulare significativa e marcata dilatazione ventricolare sinistra. In pazienti ad alto

N

rischio o non operabili con grave stenosi aortica e grave rigurgito mitralico ¢ possibile



considerare TAVI e trattamento transcatetere mitralico (Transcatheter Edge-to-Edge Repair,
TEER) combinati (o pil spesso sequenziali), ma vi sono insufficienti esperienze per
consentire solide raccomandazioni [49-51]. Nei pazienti con PMR grave, la TEER dovrebbe
essere considerata precocemente se il paziente rimane sintomatico e il rigurgito mitralico ¢
ancora grave dopo TAVI. Nei pazienti con SMR grave, la TAVI deve essere seguita da attenta

rivalutazione clinica ed ecocardiografica per determinare se ¢ necessario un ulteriore

intervento mitrale [52-53].

2.2 — INSUFFICIENZA VALVOLARE AORTICA

L’insufficienza valvolare aortica (IAo) ¢ la inadeguata chiusura della valvola aortica
durante la diastole che si traduce in un flusso sanguigno inverso attraverso la valvola stessa.
Questa condizione puo verificarsi come una malattia valvolare nativa o come risultato della

dilatazione della radice aortica.

Le cause pit comuni di insufficienza aortica primitiva includono la degenerazione
calcifica della valvola aortica, che di solito ¢ associata a stenosi, ma pud essere associata a un
certo grado di IAo; I’endocardite infettiva, che altera 1'anatomia dei lembi; la lacerazione
dell'aorta ascendente che porta al prolasso della cuspide aortica a causa della perdita del
supporto commissurale. La valvola aortica bicuspide congenita puo causare IAo a causa della
chiusura incompleta o del prolasso della valvola, sebbene la stenosi aortica sia una
complicanza piu comune della bicuspidia. L'insufficienza aortica congenita dovuta a valvole
monocuspidi o quadricuspidi o la rottura di una valvola fenestrata sono meno comuni. Il
prolasso di una cuspide aortica si verifica in alcuni pazienti con difetto del setto ventricolare
(Ventricular Septal Defect, VSD). La malattia reumatica provoca l'infiltrazione fibrosa delle
cuspidi, la quale porta alla retrazione che impedisce la corretta apertura durante la sistole e la
chiusura durante la diastole. La fusione associata delle commissure puo portare a stenosi e
insufficienza combinate. La malattia reumatica della valvola aortica ¢ spesso associata alla
malattia reumatica della valvola mitralica. La degenerazione mixomatosa della valvola aortica
puo anche portare a insufficienza aortica progressiva. La stenosi subaortica, causata dalla
presenza di una membrana fibrosa, puo portare a ispessimento e cicatrizzazione dei lembi con
conseguente [Ao secondaria. L'insufficienza aortica puo essere anche una complicanza della

valvuloplastica percutanea con palloncino e della TAVI. Il deterioramento strutturale di una



bioprotesi aortica ¢ una causa sempre piu comune di insufficienza valvolare. La rottura
traumatica o l'avulsione di una cuspide aortica ¢ una causa rara di insufficienza acuta. Altre
cause meno comuni si verificano in associazione con lupus eritematoso sistemico, malattia di
Takayasu, malattia di Whipple, artrite reumatoide, spondilite anchilosante, artropatia di

Jaccoud, sifilide, malattia di Crohn e farmaci che sopprimono l'appetito.

Per quanto riguarda invece I’insufficienza aortica secondaria, la dilatazione anulare
aortica porta alla separazione dei lembi valvolari, che causa quindi insufficienza. Le
modificazioni degenerative della radice aortica malata possono essere causate da cambiamenti
legati all'eta, alla necrosi cistica mediale spesso associata alla sindrome di Marfan o
all’osteogenesi imperfetta. Numerosi disturbi infiammatori sono associati alla dilatazione
della radice aortica come la spondilite anchilosante, la sindrome di Behcet, I'artrite psoriasica,
l'artrite associata ad artrite reattiva, la colite ulcerosa, la policondrite recidivante e l'arterite a
cellule giganti. Un'ipertensione sistemica grave e cronica puo dilatare l'annulus aortico e
portare a una insufficienza progressiva. La dissezione retrograda dell'aorta puo coinvolgere e

alterare 1'annulus aortico e causare rigurgito.

2.2.1 - EPIDEMIOLOGIA DELLA INSUFFICIENZA VALVOLARE
AORTICA

La prevalenza delllAo cronica e l'incidenza delllAo acuta non sono note con
precisione [54]. Colpisce pit uomini che donne (13% contro 8,5%). La prevalenza di TAo
aumenta con l'eta e si osserva principalmente dopo 1 50 anni; negli Stati Uniti & compresa tra
il 4,9% e 1l 10% [55], con un rigurgito di gravita moderata o maggiore che si verifica nello

0,5%.

Un ampio registro internazionale multicentrico ha riportato le differenze di sesso nei
pazienti con valvola aortica bicuspide: uomini e donne avevano una proporzione uguale di
ciascun tipo di morfologia della valvola aortica bicuspide. Gli uomini con una valvola aortica
bicuspide presentavano pil frequentemente un rigurgito aortico moderato/grave alla prima
presentazione rispetto alle donne, mentre le donne presentavano piut spesso una stenosi aortica

moderata/grave rispetto agli uomini [56].



2.2.2 - FISIOPATOLOGIA DELLA INSUFFICIENZA VALVOLARE
AORTICA

L’insufficienza aortica provoca un sovraccarico di volume del ventricolo sinistro. Un
aumento del volume telediastolico del ventricolo sinistro provoca dilatazione e ipertrofia
eccentrica del ventricolo sinistro. Cid consente 1'espulsione di un volume di sangue maggiore.
Nei pazienti con [Ao, la gittata sistolica totale espulsa dal ventricolo sinistro ¢ la somma della
gittata sistolica effettiva e del volume di rigurgito [57]. Pertanto, I'TAo ¢ associata ad un
aumento del precarico. La dilatazione ventricolare sinistra aumenta la tensione sistolica
ventricolare sinistra secondo la legge di Laplace. Questo, in combinazione con l'elevata
pressione sanguigna sistolica che risulta dall'aumento della gittata sistolica totale anterograda,
porta ad un aumento del postcarico. La funzione ventricolare sinistra ¢ compensata dalla
combinazione di dilatazione ventricolare sinistra e ipertrofia. Nel tempo, tuttavia,
l'ispessimento delle pareti non riesce a tenere il passo con il carico emodinamico,

determinando un calo della funzione sistolica e della frazione di eiezione.

Lo scompenso ventricolare sinistro determina una diminuzione della compliance e un
aumento della pressione e del volume telediastolico del ventricolo sinistro. Nelle fasi
avanzate, le pressioni atriale sinistra, di incuneamento (wedge pressure) polmonare, la
arteriosa polmonare, ventricolare destra (VD) e ’atriale destra aumentano e la gittata cardiaca
effettiva (anterograda) diminuisce. Si sviluppano sintomi di insufficienza cardiaca, tra cui

dispnea, ortopnea e dispnea parossistica notturna dovuta a congestione polmonare.

Un aumento della massa ventricolare sinistra porta ad un aumento del fabbisogno di
ossigeno del miocardio. Inoltre, la pressione di perfusione coronarica ¢ ridotta. Cid provoca

1ischemia miocardica e dolore toracico da sforzo.

Nei pazienti con Ao acuta grave, i meccanismi compensatori del ventricolo sinistro
non si sviluppano abbastanza rapidamente per gestire il carico di volume del rigurgito. La
pressione diastolica ventricolare sinistra aumenta rapidamente e pu0 portare ad edema
polmonare acuto e shock cardiogeno. Anche il rigurgito mitralico diastolico puo verificarsi a
causa dell'improvviso e grave aumento del volume e della pressione del ventricolo sinistro

[58].



2.2.3 — CLINICA DELLA INSUFFICIENZA VALVOLARE AORTICA

SINTOMI

I sintomi dell'TAo cronica si sviluppano gradualmente, a volte nell'arco di decenni, e
includono dispnea da sforzo, ortopnea, dispnea parossistica notturna, angina pectoris,
palpitazioni e pulsazioni in testa. L'angina notturna si verifica a causa del rallentamento della
frequenza cardiaca durante il sonno, provocando la caduta della pressione diastolica arteriosa

a livelli estremamente bassi.

SEGNI

L'TAo ¢ associata ad un aumento della pressione del polso a causa dell'ipertensione
sistolica e della diminuzione della pressione diastolica. L'itto alla punta ¢ iperdinamico e
spostato lateralmente e inferiormente. Un tremito sistolico prominente puo essere palpabile
alla base del cuore o al giugulo e a livello delle arterie carotidi; &€ provocato dai grandi volumi
della gittata anterograda e dalla bassa pressione diastolica in aorta, con conseguente aumento
della pressione differenziale. Il tono S1 € normale, ma S2 ¢ aumentato (con una radice aortica
dilatata) o diminuito (quando 1 lembi aortici sono ispessiti). Si apprezza un soffio diastolico
ad alta frequenza, soffiante, in decrescendo, nel terzo spazio intercostale lungo la parasternale
sinistra. E pitl facilmente apprezzabile al termine dell'espirazione mentre il paziente & proteso
In avanti, aumenta con l'esercizio accovacciato o isometrico e diminuisce con le manovre che
riducono la pressione sanguigna. Questo soffio ¢ diastolico precoce con IAo lieve e diventa

olodiastolico con Ao severa.

Di seguito sono descritti i segni periferici di severa [Ao cronica che derivano da una
pressione del polso allargata:

e soffio di Austin Flint: soffio mesodiastolico con accentuazione presistolica che si ascolta all'apice

del cuore; viene determinato dall'incontro durante la diastole di due correnti di sangue nel ventricolo

sinistro: il flusso anterogrado normale atrio-ventricolare ed il flusso retrogrado di rigurgito aortico-

ventricolare; si pensa che sia causato dalla chiusura prematura della valvola mitrale a causa del jet

della IAo
e segno di Becker: presenza di pulsazioni visibili delle arterie retiniche attraverso un oftalmoscopio

e polso bisferiens: polso bifasico dovuto al riflusso del sangue nella diastole precoce



e segno di Corrigan: polso celere scattante con una fase sistolica rapida seguita da una discesa

accelerata

e segno di de Musset: piccole scosse ritmiche del capo sincrone con il polso arterioso, e pertanto detto

anche polso del capo

e segno di Duroziez: aumentando progressivamente la pressione del fonendoscopio applicato
sull'arteria femorale nella piega dell'inguine, si ascolta un primo soffio e, con l'aumento della

pressione, un secondo soffio, cosi da avere I'impressione di un soffio in due tempi
e segno di Gerhardt: si rilevano pulsazioni della milza in presenza di splenomegalia
e segno della collina: la pressione arteriosa agli arti inferiori € maggiore che nei superiori
e segno di Mayne: caduta nella pressione arteriosa diastolica > 15 mmHg con I'elevazione dell'arto
e segno di Muller: pulsazione sistolica dell'ugola
e segno di Quincke: pulsazione capillare a livello del letto ungueale a seguito di una piccola pressione

o segno di Rosenbach: pulsazione del fegato

segno di Traube: suono acuto udibile sopra il polso femorale (suono a colpo di pistola)

Va notato che questi segni eponimi hanno sensibilita e specificita variabili. Le prove

sull'impatto della gravita del rigurgito aortico sulla manifestazione di questi segni sono scarse.

Nell'TAo acuta 1 sintomi e 1 segni fisici sono correlati alla diminuzione della gittata
sistolica. I pazienti presentano tachicardia, tachipnea ed edema polmonare. Poiché i risultati
dell'esame obiettivo dell'TAo acuta sono piu sottili di quelli dell'TAo cronica, la diagnosi ¢
difficile da fare quando un paziente si presenta con dispnea e shock. Un alto indice di sospetto

¢ essenziale per una diagnosi rapida.

2.2.4 - DIAGNOSI DELLA INSUFFICIENZA VALVOLARE AORTICA

La diagnosi di insufficienza aortica viene formulata sulla base dell'anamnesi e dei

risultati dell'esame obiettivo ed ¢ confermata dall' ecocardiografia.

L'ecocardiografia ¢ I'esame chiave utilizzato per descrivere 1'anatomia della valvola,
quantificare il rigurgito aortico, valutarne i meccanismi, definire la morfologia dell'aorta e
determinare la fattibilita della riparazione della valvola e della possibilita di sostituzione della

radice aortica con risparmio della valvola nativa.



L'identificazione del meccanismo segue lo stesso principio come per il rigurgito

mitralico:

e cuspidi normali ma coaptazione insufficiente per dilatazione della radice aortica

con getto centrale (tipo 1)

e prolasso delle cuspidi con getto eccentrico (tipo 2)

e retrazione con scarsa qualita dei tessuti cuspidi e grande getto centrale o

eccentrico (tipo 3)

La quantificazione del rigurgito aortico segue un approccio integrato, che tiene conto

di parametri qualitativi, semiquantitativi e quantitativi [59-60] (Figura 18). Nuovi parametri

ottenuti dall'ecocardiografia 3D e dall'imaging bidimensionale (2D) come la deformazione

(strain) longitudinale globale del ventricolo sinistro possono essere utili, in particolare nei

pazienti con frazione di eiezione borderline, dove possono essere utili nella decisione riguardo

l'intervento chirurgico.

Qualitative
Valve morphology

Colour flow regurgitant jet area®

CW signal of regurgitant jet
Other

Semiquantitative

Vena contracta width (mm)
Pressure half-time® (ms)
Quantitative

EROA (mm?)

Regurgitant volume (mL/beat)

Enlargement of cardiac
chambers

Abnormal/flail/large coaptation
defect

Large in central jets, variable in
eccentric jets

Dense

Holodiastolic flow reversal in
descending aorta (EDV >20 cm/s)

=6
<200

=30
=60
LV dilatation

CW = continuous wave; EDV = end-diastolic velocity; EROA = effective regurgi-
tant orifice area; LV = left ventricle/left ventricular.

At a Nyquist limit of 50— 60 cm/s.

BPressure half-time is shortened with in creasing LV diastolic pressure, vasodilator
therapy, and in patients with a dilated compliant acrta, or lengthened in chronic
aortic regurgitation.

Adapted from Lancellotti P et al. Recommendations for the echocardiographic
assessment of native valvular regurgitation: an executive summary from the
European Association of Cardiovascular Imaging. Eur Heart | Cardiovasc Imaging
2013;14:611—-644. Copyright (2013) by permission of Oxford University Press
on behalf of the European Society of Cardiology.

Figura 18. Criteri ecocardiografici
per la definizione di insufficienza

valvolare aortica severa.



Le misurazioni della radice aortica e dell'aorta ascendente in 2D vengono eseguite a
quattro livelli: anello, seni di Valsalva, giunzione sinotubulare e aorta ascendente tubulare. Le
misurazioni vengono eseguite nella proiezione parasternale asse lungo durante 1’intera
diastole, ad eccezione dell'anello aortico, che € misurato a meta sistole. Poiché avra

conseguenze chirurgiche, ¢ importante differenziare tre fenotipi dell'aorta ascendente:
e aneurismi della radice aortica (seni di Valsalva >45 mm)
e aneurisma tubulare ascendente (seni di Valsalva <40—45 mm)
e rigurgito aortico isolato ( tutti i diametri aortici <40 mm)

E stato suggerito il calcolo di valori indicizzati per tenere conto delle dimensioni
corporee [61], in particolare nei pazienti di bassa statura. L'anatomia delle cuspidi della
valvola aortica e la sua idoneita per la riparazione devono essere fornite dall'ecocardiogramma
transesofageo preoperatorio, se si considera la riparazione della valvola aortica o un
intervento chirurgico di risparmio della valvola. La valutazione intraoperatoria del risultato
chirurgico mediante ecocardiogramma transesofageo ¢ obbligatoria nei pazienti sottoposti a

conservazione o riparazione della valvola aortica.

La dilatazione ventricolare sinistra si osserva nell'TAo cronica. La funzione sistolica ¢
normale fino a stadi avanzati, ai quali invece corrisponde solitamente una diminuzione della

frazione di eiezione e un aumento delle dimensioni ventricolari telesistoliche.

Un'insufficienza aortica cronica severa ¢ suggerita da una qualsiasi delle seguenti:
larghezza del jet al Color Doppler > 65% del diametro del tratto di efflusso del ventricolo
sinistro (Left Ventricle Outflow Tract, LVOT), volume di rigurgito > 60 mL/battito, area
effettiva dell'orifizio (Effective Orifice Area, EOA) del rigurgito > 0,30, frazione del rigurgito
¢ > 50%, vena contracta > 0,6 cm ed ¢ presente I’inversione del flusso olodiastolico nell'aorta

addominale.

Il profilo Doppler a onda continua del getto dell’IAo mostra un rapido tempo di
decelerazione nei pazienti con insufficienza severa. Una forte pendenza indica una piu rapida

equalizzazione delle pressioni tra I'aorta e il ventricolo sinistro durante la diastole.

Uno sfarfallio diastolico ad alta frequenza del lembo mitralico anteriore prodotto

dall'impatto del jet rigurgitato puo essere visto nell'TAo acuta e cronica.

Nei pazienti con [Ao acuta, la diagnosi puo essere fatta con un ecocardiogramma

transtoracico bidimensionale e M-mode (TTE) e/o transesofageo (TEE).



L'ecocardiografia pud anche valutare la gravita dell'ipertensione polmonare secondaria
all’insufficienza del ventricolo sinistro, identificare la presenza di vegetazioni o di versamento
pericardico (es. nella dissezione aortica) e fornire indicazioni riguardo alla prognosi. La
coartazione aortica € associata a valvola bicuspide e viene rilevata posizionando la sonda a

livello del giugulo.

L'ecocardiografia transesofagea fornisce informazioni aggiuntive circa la dilatazione
aortica e l'anatomia valvolare, particolarmente utili in caso venga presa in considerazione la
riparazione chirurgica. Se l'aorta risulta ingrandita, ¢ raccomandato l'approfondimento
mediante TC gated o RMN al fine di valutare l'intera aorta toracica. La risonanza magnetica
cardiaca (Cardiac Magnetic Resonance, CMR) ¢ la tecnica non invasiva piu accurata per
valutare il volume telesistolico, il volume diastolico e la massa del ventricolo sinistro. Puo
quantificare accuratamente la gravita dell'lAo sulla base dei volumi di flusso anterogrado e

retrogrado nell'aorta ascendente.

L'angiografia puo anche fornire informazioni sulla gravita dell'lAo, sull'emodinamica
e sull'anatomia delle arterie coronarie se esiste una discrepanza tra il quadro clinico e
I'imaging non invasivo. Implica una rapida iniezione di materiale di contrasto nella radice
aortica e riprese nelle proiezioni obliqua anteriore destra e sinistra per valutare la quantita di

contrasto rigurgitante.

Sono stati riportati diversi metodi di misurazione aortica mediante TC gated. Per
migliorare la riproducibilita, si raccomanda di misurare 1 diametri utilizzando la tecnica inner-
inner-edge alla fine della diastole sul piano rigorosamente trasversale mediante doppia
ricostruzione obliqua perpendicolare all'asse di flusso sanguigno del segmento corrispondente.
Il diametro massimo della radice deve essere preso da seno a seno piuttosto che da seno a

commissura, poiché ¢ piu strettamente correlato ai diametri massimi misurati all'eco [62-63].

2.2.5 - INDICAZIONI ALL’INTERVENTO (CHIRURGICO o TRANS-
CATETERE)

L’TAo acuta, causata principalmente da endocardite infettiva, dissezione aortica,
traumi toracici contusivi e complicanze iatrogene durante interventi cardiaci trans-catetere,

pud necessitare un intervento chirurgico urgente. Esistono linee guida specifiche che si



occupano di queste entita [64-65].

Le indicazioni alla chirurgia nell’IAo severa e nella patologia della radice aortica

possono essere correlate a sintomi, stato del ventricolo sinistro e/oo dilatazione dell'aorta e

sono riassunte nella Figura 19 e nella Figura 20.

Figura 19. Gestione dei

pazienti con insufficienza

aortica.

BSA, superficie corporea;
VS, ventricolo
sinistro/ventricolare sinistro;
LVESD, diametro telesistolico
del ventricolo sinistro;
LVEF, frazione di eiezione
ventricolare sinistra. a)
Vedere le raccomandazioni
sulle indicazioni per la
chirurgia nel rigurgito aortico
grave e nella malattia della

radice aortica per la

definizione. b) La chirurgia dovrebbe essere presa in considerazione anche se si verificano cambiamenti significativi nel

ventricolo sinistro o nella dimensione dell'aorta durante il follow-up.

Indications for surgery

A) Severe aortic regurgitation

Surgery is recommended in symptomatic
patients regardless of LV function.'® =%
Surgery is recommended in asymptomatic
patients with LVESD >50 mm or LVESD

>25 mm/m? BSA (in patients with small body
size) or resting LVEF <50%,107108.112114.115
Surgery may be considered in asymptomatic
patients with LVESD >20 mm/m? BSA (especially
in patients with small body size) or resting LVEF
<55%, if surgery is at low risk.

Surgery is recommended in symptomatic and
asymptomatic patients with severe aortic regur-
gitation undergoing CABG or surgery of the
ascending aorta or of another valve.

Aortic valve repair may be considered in
selected patients at experienced centres when

durable results are expected.

Class* Level®

Figura 20. Indicazioni all'intervento
chirurgico in (A) insufficienza aortica
severa e (B) aneurisma della radice
aortica o aneurisma dell’aorta
ascendente (indipendentemente dalla

gravita del rigurgito aortico).

BSA, superficie corporea; CABG, coronary
artery bypass grafting; CCT, tomografia
computerizzata (TAC) cardiaca;
CMR, risonanza magnetica (RMN);
ECG, elettrocardiogramma; LV, ventricolo
sinitro/ventricolare sinistro; LVEF, frazione
di eiezione ventricolare sinistra;
LVESD, diametro telesistolico ventricolare

sinistro.



B) Aortic root or tubular ascending aortic aneurysm® (irre- a)  Classe di raccomandazione.

spective of the severity of aortic regurgitation) b) Livello di evidenza.
Valve-sparing aortic root replacement is recom- c) Per il processo decisionale clinico, le
mended in young patients with aortic root dila- | B dimensioni dell'aorta devono essere confermate
tion, if performed in experienced centres and mediante CCT ECG-gated.

durable results are expected,'33 136140

d) Anamnesi familiare di dissezione
Ascending aortic surgery is recommended in . . - .
g gery aortica (o storia personale di dissezione
patients with Marfan syndrome who have aortic . .
) ) ) ] ) | C vascolare spontanea), grave insufficienza
root disease with a maximal ascending aortic

. aortica o mitralica, desiderio di gravidanza,
diameter =50 mm.

2 : 2 ipertensione arteriosa sistemica non controllata
Ascending aortic surgery should be considered P

in patients who have aortic root disease with ¢/o aumento delle dimensioni dellaorta

maximal ascending aortic diameter: >3 mm/anno (usando un'ecocardiografia seriale
® >55mmin all patients. o misurazioni CMR allo stesso livello dell'aorta
® >45mm in the presence of Marfan syndrome " c confermato da CCT ECG-gated).
a
and additional risk factors® or patients with a e) Una soglia inferiore a 40 mm pud
TGFBR1 or TGFBRZ mutation (including essere considerata nelle donne con BSA bassa,
Loeys—Dietz syndrome).” . . .
] ! ) mutazione del TGFBR2 e gravi caratteristiche
e >50mm in the presence of a bicuspid valve )
with additional risk factors® or coarctation. extragortiche.
When surgery is primarily indicated for the f) Considerando Iefa, la BSA,
aortic valve, replacement of the aortic root or I'eziologia della malattia valvolare, la presenza
' Ila C . L .
tubular ascending aorta should be considered di una valvola aortica bicuspide e la forma e lo
when >45mm. spessore intraoperatori dell'aorta ascendente.

Nei pazienti sintomatici, la chirurgia ¢ raccomandata indipendentemente dalla frazione
di eiezione ventricolare sinistra, purché il rigurgito aortico sia severo e il rischio operatorio
non sia proibitivo. La chirurgia ¢ raccomandata nei pazienti sintomatici e asintomatici con
severa insufficienza aortica, che devono essere sottoposti a bypass coronarico (CABG) o
chirurgia dell'aorta ascendente o di un'altra valvola cardiaca. Nei pazienti asintomatici con
severa insufficienza aortica, la compromissione della funzione ventricolare sinistra [LVEF
<50% o diametro telesistolico del ventricolo sinistro (LVESD) >50 mm] ¢ associata a esiti
peggiori e pertanto la chirurgia deve essere indicata quando vengono raggiunti questi cut-off.
Il diametro telesistolico del ventricolo sinistro (LVESD) dovrebbe essere correlato all'area
della superficie corporea (BSA) e un cut-off di 25 mm/m”> di BSA sembra essere piu
appropriato, specialmente nei pazienti di piccola taglia (BSA < 1,68 m?) o con grande BSA
che non sono in sovrappeso. Alcuni recenti studi retrospettivi non randomizzati hanno
enfatizzato il ruolo dell'LVESD indicizzato e hanno proposto un valore di cut-off inferiore a
20 o 22 mm/m? BSA. Uno di questi studi suggerisce anche un valore di cut-off piu alto del
55% per la LVEF. Sulla base di questi dati, la chirurgia a basso rischio puo essere discussa in

alcuni pazienti asintomatici selezionati con LVESD >20 mm/m” o LVEF a riposo tra il 50% e



55%. Nei pazienti che non raggiungono le soglie suddette, ¢ necessario un follow-up
ravvicinato e il test da sforzo dovrebbe essere eseguito per identificare i pazienti sintomatici
borderline. Anche il progressivo allargamento del ventricolo sinistro, o una progressiva
diminuzione della sua funzione in pazienti asintomatici che non raggiungono le soglie per la
chirurgia ma con significativa dilatazione del ventricolo sinistro [diastolico telediastolico del
ventricolo sinistro (LVEDD) > 65 mm], possono essere un indicatore appropriato per la

chirurgia in pazienti asintomatici.

La TAVI puo essere presa in considerazione in centri esperti per pazienti selezionati

con insufficienza aortica e non idonei per SAVR.

Nei pazienti con aorta dilatata, il razionale dell'intervento chirurgico ¢ stato meglio
definito nei pazienti con sindrome di Marfan e dilatazione della radice. Gli aneurismi della
radice aortica richiedono la sostituzione della radice, con o senza conservazione della valvola
aortica nativa. Al contrario, gli aneurismi dell'aorta ascendente tubulare in presenza di valvola
aortica normale richiedono solo una sostituzione sopra-commissurale. Nei pazienti con
diametri aortici borderline per 1’indicazione alla chirurgia aortica, devono essere presi in
considerazione la storia familiare, l'eta e 1l rischio previsto della procedura.
Indipendentemente dal grado di rigurgito aortico e dal tipo di patologia valvolare, nei pazienti
con diametro aortico > 55 mm con valvola aortica tricuspide o bicuspide, si raccomanda la
chirurgia dell'aorta ascendente (vedi raccomandazioni sulle indicazioni per la chirurgia nel
rigurgito aortico grave e nella malattia della radice aortica) quando il rischio operatorio non &
proibitivo. Nei soggetti con valvola aortica bicuspide, quando sono presenti ulteriori fattori di
rischio o coartazione, si dovrebbe prendere in considerazione la chirurgia quando il diametro
aortico ¢ > 50 mm. In tutti i pazienti con sindrome di Marfan, la chirurgia aortica &
raccomandata per un diametro aortico massimo > 50 mm. Quando sono presenti fattori di
rischio aggiuntivi in pazienti con sindrome di Marfan e in pazienti con una mutazione dei geni
TGFBR1 o TGFBR2 (compresa la sindrome di Loeys-Dietz), l'intervento chirurgico deve
essere considerato con un diametro aortico massimo > 45 mm o anche prima (diametro
aortico di 40 mm o piu) in donne con BSA bassa, mutazione del gene TGFBR?2 e gravi

caratteristiche extra-aortiche.

Per i pazienti che hanno un'indicazione alla chirurgia della valvola aortica, un
diametro dell'aorta > 45 mm ¢ considerato indicativo di un intervento chirurgico concomitante
della radice aortica o dell'aorta ascendente. Per le decisioni individuali devono essere presi in

considerazione la statura del paziente, 1'eziologia della malattia valvolare (valvola bicuspide)



e la forma intraoperatoria e lo spessore della parete dell'aorta ascendente. La scelta della
procedura chirurgica deve essere adattata in base all'esperienza dell'équipe, alla presenza di un
aneurisma della radice aortica, alle caratteristiche delle cuspidi, all'aspettativa di vita e allo

stato anticoagulante desiderato.

La sostituzione della valvola ¢ la procedura standard nella maggior parte dei pazienti
con insufficienza aortica. La sostituzione della radice aortica e la riparazione della valvola
producono buoni risultati a lungo termine in pazienti selezionati, con bassi tassi di eventi
valvolari e una buona qualita della vita se eseguiti in centri esperti. La sostituzione della
radice aortica con risparmio della valvola ¢ raccomandata nei pazienti piu giovani che hanno
un ingrossamento della radice aortica con normale movimento delle cuspidi, se eseguita da
chirurghi esperti. In pazienti selezionati, la riparazione della valvola aortica o la procedura di
Ross possono essere un'alternativa alla sostituzione della valvola, se eseguita da chirurghi

esperti.

TERAPIA FARMACOLOGICA

La terapia medica, in particolare gli inibitori dell'enzima di conversione
dell'angiotensina (ACEI) o le diidropiridine, possono dare un miglioramento sintomatico nei
soggetti con grave insufficienza aortica cronica in cui l'intervento chirurgico non ¢ fattibile. Il
potere degli ACEI o della diidropiridina nel ritardare l'intervento chirurgico in presenza di
rigurgito aortico moderato o grave in pazienti asintomatici non ¢ stato stabilito e il loro uso
non ¢ raccomandato per questa indicazione. Nei pazienti sottoposti a intervento chirurgico ma
che continuano a soffrire di insufficienza cardiaca o ipertensione, sono utili gli ACEIL i

bloccanti del recettore dell'angiotensina (ARB) e 1 beta-bloccanti.

Nei pazienti con sindrome di Marfan, 1 beta-bloccanti rimangono il cardine del
trattamento medico e riducono lo shear stress e il tasso di crescita aortica e dovrebbero essere
presi in considerazione prima e dopo l'intervento chirurgico. Mentre gli ARB non hanno
dimostrato di avere un effetto superiore ai beta- bloccanti, possono essere considerati
un'alternativa nei pazienti intolleranti ai beta-bloccanti stessi. Per analogia, sebbene non ci
siano studi che forniscano prove a sostegno, ¢ pratica clinica comune consigliare beta-
bloccanti o0 ARB nei pazienti con valvola aortica bicuspide se la radice aortica e/o 1'aorta

ascendente ¢ dilatata.



PATOLOGIE ASSOCIATE

Se il rigurgito aortico che richiede un intervento chirurgico ¢ associato ad una grave
insufficienza mitralica primaria o secondaria, entrambi devono essere trattati durante la stessa
operazione. Nei pazienti con rigurgito aortico moderato sottoposti a intervento chirurgico di
CABG o valvola mitrale, la decisione di trattare la valvola aortica ¢ controversa, poiché i dati
mostrano che la progressione del rigurgito aortico moderato ¢ molto lenta nei pazienti senza
dilatazione aortica; la decisione andrebbe presa a livello di Heart Team in base all'eziologia
del rigurgito aortico, ad altri fattori clinici, all'aspettativa di vita del paziente e al rischio

operatorio.

Il livello di attivita fisica e sportiva in presenza di aorta dilatata resta oggetto di
giudizio clinico in assenza di evidenze. Le attuali linee guida sono molto restrittive, in
particolare per quanto riguarda l'esercizio isometrico, per evitare un evento catastrofico.
Questo approccio ¢ giustificato in presenza di malattia del tessuto connettivo, ma ¢ probabile

che un approccio piu liberale sia appropriato in altri pazienti.

Dato il rischio familiare di aneurismi dell'aorta toracica, nei pazienti con malattia del
tessuto connettivo ¢ indicato lo screening e I’invio a test genetici dei parenti di primo grado
del paziente con appropriati studi di imaging. Per 1 pazienti con valvola aortica bicuspide ¢

opportuno sottoporsi a uno screening ecocardiografico dei parenti di primo grado.

3 - TRATTAMENTO DELLA VALVULOPATIA
AORTICA

Ad oggi non esiste una terapia medica efficace per trattare la patologia valvolare

aortica, che resta quindi sostanzialmente di competenza chirurgica.

La sostituzione valvolare aortica ¢ attualmente il solo trattamento definitivo per la
stenosi valvolare aortica. Nel tempo il rischio operatorio & estremamente diminuito,
attualmente la mortalita ospedaliera per sostituzione valvolare aortica isolata ¢ del 2-5% in
pazienti di eta inferiore ai 70 anni, mentre puo raggiungere il 5-15% nei piu anziani, nei quali

tuttavia si osserva comunque un miglioramento della qualita di vita [66-68]. Fattori associati



con un’aumentata mortalita includono lo stato di emergenza, la classe NYHA III-IV, la scarsa
frazione di eiezione senza riserva contrattile, I’ipertensione polmonare, la concomitante
coronaropatia, la fibrillazione atriale, I’aver subito pregressi interventi cardiaci oltre a fattori
demografici (etd, sesso femminile) e alle comorbidita associate, in particolare la
broncopneumopatia cronica ostruttiva, I’insufficienza renale e la polivasculopatia periferica. I
risultati a distanza dipendono principalmente dalla compromissione cardiaca preoperatoria, da
complicanze correlate alla protesi (e alla sua performance emodinamica) e dalle comorbidita

del paziente.

L’insufficienza aortica ¢ normalmente trattata anch’essa con la sostituzione della
valvola. Tuttavia, in casi selezionati e in centri esperti, si possono effettuare interventi di
riparazione della valvola nativa. Quando la causa ¢ la dilatazione della radice aortica, con
lembi valvolari normali, € possibile sostituire la radice aortica reimpiantando la valvola nativa

all’interno della protesi tubulare.

3.1 - TRATTAMENTO CHIRURGICO

3.1.1 - SOSTITUZIONE VALVOLARE AORTICA

L'invenzione della macchina cuore-polmone (circolazione extra-corporea) - utilizzata
per la prima volta nel 1953 da John Gibbon - ha permesso lo sviluppo della chirurgia a cuore
aperto. Un aspetto importante di questo ¢ stato il trattamento delle valvole difettose, che ¢
cambiato enormemente negli ultimi 60 anni. La chirurgia a cuore aperto ha permesso, oltre
che di riparare con maggiore precisione le valvole mitrale e polmonare, anche di affrontare
per la prima volta la valvola aortica. La prima protesi valvolare meccanica ¢ stata creata e
impiantata da Albert Star e Lowell Edwards in America nel 1960. Come oggi, significava che
il paziente avrebbe dovuto trascorrere il resto della sua vita in farmaci anticoagulanti per

prevenire la formazione di coaguli di sangue sulla valvola.

La prima sostituzione di una valvola da un paziente umano ¢ stata eseguita per la
prima volta nel 1962. 11 chirurgo Alfred Gunning, di Oxford, aveva utilizzato valvole
liofilizzate da cadaveri donati per la sua ricerca. Ne diede alcune a Donald Ross, che stava

cercando di riparare una valvola aortica, quando si ¢ disintegrata. Senza molte altre opzioni,



Ross ha utilizzato una delle valvole liofilizzate per sostituirla e il paziente ¢ andato bene.

Con l'aiuto di finanziamenti della British Heart Foundation (BHF), Ross ha continuato
a migliorare le tecniche chirurgiche e i tassi di mortalita sono diminuiti. Ha sviluppato la
procedura Ross, che prevede due fasi. La valvola aortica viene innanzitutto sostituita con la
valvola polmonare del paziente (questo ¢ noto come autotrapianto). La valvola polmonare
viene quindi sostituita con una valvola di un cadavere. La valvola aortica deve sopportare uno
stress maggiore rispetto a tutte le altre valvole; quindi, I'idea ¢ che la valvola polmonare sana
del paziente abbia le migliori possibilita di resistere alla pressione. La procedura ¢ ancora

utilizzata oggi in vari centri.

Gli anni '60 furono un periodo di grande sviluppo. Oltre alle valvole meccaniche, si
tentava di utlizzare omotrapianti (valvole prelevate da un paziente umano) e xenotrapianti
(che utilizzavano specie diverse come 1 maiali). Le prime valvole meccaniche furono valvole
a sfera e a gabbia. Nel 1969 ¢ stata sviluppata una valvola pill avanzata, una valvola a disco

basculante, e nel 1977 una valvola bileaflet.

Nei successivi 50 anni, la varieta di protesi che si sono rese disponibili per 1'uso si ¢

ampliata notevolmente. I possibili sostituti della valvola aortica includono attualmente:
e protesi valvolari meccaniche
e protesi valvolari biologiche dotate di supporto (stented)
e protesi valvolari biologiche senza supporto (stentless)
e protesi valvolari biologiche senza sutura (sutureless)

e homograft, trapianto da donatore cadavere, utilizzato sia per la sostituzione isolata

della valvola sia per la sostituzione della radice aortica

e procedura di Ross: viene utilizzata la valvola polmonare autologa al posto della
valvola aortica patologica, mentre viene sostituito il tratto d’efflusso polmonare con

una protesi biologica standard
e pericardio eterologo bovino

e pericardio autologo (tecnica di Ozaki)

L’intervento puo essere eseguito mediante accesso chirurgico standard (sternotomia

mediana longitudinale completa), attualmente sempre meno utilizzato per la sostituzione



valvolare aortica isolata, oppure con accessi meno invasivi, fra i quali i piu utilizzati sono la

sternotomia parziale superiore e la mini-toracotomia anteriore destra.

La sternotomia mediana longitudinale ¢ la via di accesso piu utilizzata in

cardiochirurgia, sia per interventi in circolazione extracorporea che a cuore battente. Il
Paziente ¢ in posizione supina. L’incisione cutanea si estende longitudinalmente dal giugulo
al processo xifoideo, successivamente 1 tessuti soprasternali vengono incisi fino
all’esposizione del periostio sternale, con 1’ausilio del bisturi elettrico per agevolare
I’emostasi. Lo sterno viene aperto lungo la linea mediana con una sega elettrica o pneumatica
indistintamente dall’alto verso il basso o viceversa. L’interruzione momentanea della
ventilazione durante la sternotomia permette con maggior probabilita di mantenere le pleure
integre. Aperto lo sterno si procede con un’accurata emostasi dei monconi sternali. Si procede
con I’apertura del pericardio anteriormente e la conseguente esposizione del cuore. La
cannulazione ¢ preferenzialmente centrale, utilizzando I’aorta ascendente distale per la
cannulazione arteriosa e 1’atrio destro per quella venosa. Il drenaggio del ventricolo sinistro si
ottimizza tramite il posizionamento una cannula (vent) ventricolare introdotto in vena
polmonare superiore destra, ma che pud anche essere posizionato in arteria polmonare. Una
volta avviata la circolazione extracorporea, si procede a clampaggio dell’aorta ascendente
prossimalmente al clamp aortico e si somministra la cardioplegia normalmente per via
anterograda in bulbo aortico. A volte, specialmente in caso di insufficienza aortica
significativa, la cardioplegia puo essere somministrata per via retrograda nel seno coronarico
oppure anche selettivamente negli osti coronarici dopo aortotomia. Ottenuto 1’arresto
cardioplegico del cuore, I’aorta viene incisa, vengono rimosse le cuspidi valvolari aortiche e
si procede ad eventuale asportazione delle calcificazioni presenti a livello anulare. Quindi si
effettua i1l posizionamento/impianto della protesi valvolare idonea per lo specifico paziente.
Al termine, si sutura 1’aortotomia, si procede ad accurata debullazione del cuore e quindi
’aorta viene declampata. Si posizionano gli elettrodi epicardici (ventricolari ed eventualmente
atriali) e si procede con lo svezzamento dalla circolazione extracorporea. L’ecocardiogramma
trans-esofageo ¢ sempre utilizzato per verificare il buon funzionamento della protesi,
I’assenza di perdite intra- o peri-protesiche, oltre alla valutazione della funzionalita cardiaca.
Alla fine della procedura si posizionano i drenaggi e dopo un’adeguata emostasi la chiusura

sternale viene effettuata con punti di acciaio.

La sternotomia mediana completa viene attualmente sempre meno utilizzata per la

sostituzione valvolare aortica isolata e riservata agli interventi combinati o ad elevata



complessita chirurgica, come in caso di endocardite con complicanze anulari aortiche, per le

quali potrebbero rendersi necessari gesti pitt demolitivi o ricostruttivi.

Gli approcci mininvasivi, fra i quali la mini-sternotomia (o sternotomia parziale
superiore) e la mini-toracotomia anteriore destra, sono in questo momento le tecniche di scelta
per la sostituzione valvolare aortica isolata. L'aumentato numero dei pazienti anziani e fragili
ha determinato I’ampio sviluppo di tali tecniche al fine di facilitare il decorso postoperatorio e
di ridurre le complicanze. La chirurgia mininvasiva per la sostituzione valvolare aortica ¢
caratterizzata da numerosi vantaggi quali riduzione dei tempi di ventilazione (grazie al
mantenimento dell’integrita totale o parziale dello sterno) e ricovero in terapia intensiva,
minor necessita di emotrasfusione, bassa incidenza di deiscenza della ferita, a fronte di una

veloce curva di apprendimento per il chirurgo.

I pionieri della chirurgia mininvasiva per la sostituzione valvolare aortica furono
Cosgrove e Sabik della Cleveland Clinic [69] i quali nel 1996 proposero un’incisione
parasternale di circa 10 cm con resezione della cartilagine costale e la legatura dell’arteria e
vena mammaria destra. La circolazione extracorporea era avviata mediante la cannulazione
periferica dei vasi femorali. Tale tecnica e stata presto abbandonata per 1’elevata incidenza di
erniazione polmonare e instabilita delle coste. Sono state successivamente introdotte tecniche

alternative quali la mini-sternotomia a “J”, a “I”, a “C”, a “L”, a “T invertita” e a “V” [70-74].

Attualmente 1’approccio pil utilizzato ¢ la mini-sternotomia (o sternotomia parizale

superiore) a “J”, descritta da Svensson nel 1997 [75-76]. Tale approccio consente infatti una
buona finestra per la visualizzazione della radice aortica e dell’aorta ascendente, consentendo
di effettuare procedure sia sulla valvola aortica che sulla aorta ascendente e bulbo in piu del
90% dei pazienti. Si effettua un’incisione di 4-8 cm e la sternotomia viene effettuata dal
giugulo fino al ITI-IV spazio intercostale, a livello del quale lo sterno viene sezionato a destra
a 7J”, cercando di non causare lesioni a livello dell’arteria e vena mammaria destra.
Successivamente, 1’intervento procede in modo del tutto simile a quella mediante sternotomia
mediana completa. Potrebbe rendersi necessaria una cannulazione arteriosa e/o venosa
periferiche, normalmente femorali, nei casi in cui la visualizzazione dell’aorta ascendente

distale e/o dell’atrio destro non consentano una cannulazione centrale sicura.

Nel 1993 Rao fu il primo chirurgo ad utilizzare un approccio toracotomico destro

come alternativa alla sternotomia per la sostituzione valvolare aortica [77].

La minitoracotomia anteriore destra prevede un’incisione di 4-6 cm effettuata al




terzo spazio intercostale. E certamente meno popolare rispetto alla mini-sternotomia, in
quanto ritenuta tecnicamente pit complessa, ma offre comunque un’ottima visualizzazione
della valvola aortica. I dati di letteratura riportano quali vantaggi la bassa incidenza di
deiscenza/infezione della ferita, la riduzione del sanguinamento postoperatorio, dei tempi di
ventilazione assistita e dell’ospedalizzazione, nonostante sia accompagnata da tempi di
circolazione extracorporea e clampaggio mediamente pitt lunghi [78-83]. Anche la necessita,
di utilizzare spesso una cannulazione periferica ¢ annoverata tra le limitazioni di questa
tecnica [84-86]. Solitamente si suggerisce 1’esecuzione di una TC torace al fine di pianificare
meglio I’intervento, in quanto tale esame fornisce informazioni sulla parete toracica, sui
polmoni, sul mediastino e sull’anatomia e il grado di calcificazione dell’aorta ascendente,
sulla posizione dell’aorta e il suo rapporto con lo sterno, oltre ad identificare lo spazio
intercostale pit idoneo. Come riportato da Glauber [87] la minitoracotomia destra ¢ suggerita
se la distanza tra la cute e I’aorta ascendente a livello della biforcazione polmonare ¢ inferiore
a 10 cm e se I’angolo (a) tra la “midline” e I’asse dell’aorta ascendente ¢ maggiore di 45°. La
presenza di una severa sopraelevazione del diaframma, di pectus excavatum estremo o

carenato o di aderenze pleuriche costituiscono controindicazioni relative a questo approccio.

3.1.1.1 - PROTESI VALVOLARI AORTICHE CHIRURGICHE

Come accennato nel paragrafo precedente, 1 possibili sostituti della valvola aortica
sono molteplici. I pit utilizzati attualmente sono le protesi valvolari meccaniche e biologiche.

Tuttavia, nessuno dei due tipi risulta ideale, in quanto hanno entrambi vantaggi e svantaggi.

Le protesi valvolari meccaniche hanno durata potenzialmente molto lunga, ma sono
comunemente associate ad un alto rischio di trombosi e necessitano pertanto l'assunzione di
anticoagulanti, che possono causare complicazioni tromboemboliche (1% per paziente-anno)

ed emorragiche (0,5% per paziente-anno) [88].

Le protesi biologiche hanno invece una durata limitata, a causa della degenerazione
dei tessuti biologici utilizzati per la loro fabbricazione, ovvero tessuto eterologo porcino,
bovino o equino; il loro vantaggio consiste nel non richiedere 1’anticoagulazione se non per

qualche mese in casi ben definiti.

La protesi ideale dovrebbe offrire un'emodinamica fisiologica, una durata per tutta la



vita senza la necessita di terapia anticoagulante e non dovrebbe dipendere da un cut-off basato

sull'eta.

Le valvole cardiache polimeriche (PHV) rappresentano un'interessante alternativa alle
protesi esistenti, poiché possono superare i principali inconvenienti di entrambe le protesi piu
utilizzate attualmente. I materiali polimerici imitano il movimento fisiologico dei lembi nativi
delle valvole cardiache pur mantenendo una semplicita nel processo di produzione su larga
scala. Sarebbero inoltre potenzialmente adatte per dispositivi trans-catetere minimamente
invasivi in rapida evoluzione e approcci di ingegneria tissutale (TE), le tendenze chiave ben
note nella chirurgia cardiaca odierna. Tuttavia, il loro sviluppo e la loro traduzione in studi
clinici possono richiedere piu di 20 anni. Nessuna delle attuali ricerche in questo campo si ¢

ancora avvicinata alle fasi per test preclinici soddisfacenti.

PROTESI VALVOLARI MECCANICHE

Sin dai primi interventi di sostituzione valvolare, le protesi meccaniche hanno subito
una continua evoluzione al fine di ridurre 1’incidenza di tromboembolie, trombosi ed

emorragie relative all’utilizzo di anticoagulante e deficit di integrita strutturale.

Nel 1952 Charles Hufnagel impianto in aorta toracica discendente un tubo protesico
contenente una palla in metacrilato (negli anni successivi in nylon rivestito da silicone) per

correggere un’insufficienza aortica (Figura 21).

Figura 21. Protesi aortica di Charles Hufnagel.

Tale protesi, tuttavia, limitava il reflusso di sangue verso il cuore solo dalla meta
inferiore del corpo, quindi il lavoro cardiaco era solo in parte alleviato e il flusso coronarico

non era migliorato. Inoltre, si verificavano spesso fenomeni di trombosi ed embolizzazione, e



il rumore generato dalla protesi era sconcertante.

Il primo impianto di protesi in sede valvolare per stenosi aortica risale al 1960 ad
opera di Dwight Harken con una protesi caged-ball. Tali tipologie di protesi diventarono lo
standard per la sostituzione valvolare aortica per almeno un decennio (Figura 22). Le protesi
Starr-Edwards sono quelle che hanno ottenuto pili consensi e che spesso sono rimaste
funzionali per 40 anni (Figura 23). Le protesi caged-ball operano sul semplice principio che la
palla ¢ obbligata a posizionarsi su un lato della gabbia in base alla direzione del flusso.
Quando la pressione endoventricolare supera quella aortica la palla & spinta verso 1’alto,
andando ad aprire la valvola. A fine sistole la pressione endoventricolare si riduce e la palla
viene tirata in basso dalla pressione negativa. Tuttavia, mentre nella valvola aortica nativa il
flusso passa attraverso il centro, in queste protesi il flusso ematico ¢ completamente periferico
e pertanto il lavoro cardiaco risulta superiore a quello routinario. Pertanto, nonostante il
principio della “palla” funzionasse, queste protesi non erano la soluzione ottimale, sia per la

direzione del flusso sia per I’emolisi dovuta alla collisione degli elementi ematici con la palla.

4. Magovern-Crome 6 DeBakey-Surgitool 7. Braunmwald-Culter

Figura 22. Principali protesi caged-ball.



Figura 23. Protesi meccanica Starr-

Edwards e direzione del flusso ematico.

Starr-Edwards Valve, Silicone Rubber Ball

Per questa ragione, alla fine degli anni Sessanta sono state introdotte le protesi a

disco, dapprima le forme “non-tilting disc” (disco non oscillante), con movimento in senso
longitudinale all’interno di una gabbia. Le principali furono le protesi di Kay-Shiley, le protesi
di Beall-Surgitool e le protesi di Cooley-Cutter (Figura 24). Anch’esse, tuttavia, presentavano

grossomodo le stesse problematiche delle protesi a palla.

1. Kay-Shiley 2. Beald-Surgitool 3. Cooley-Cutrer

Figura 24. Principali protesi meccaniche “non-tilting disc” e direzione del flusso ematico.

Successivamente vennero introdotti i modelli “tilting disc” (Figura 25), con rotazione
del disco oscillante, che rappresentavano un’evoluzione tecnica estremamente importante
rispetto alla caged-ball. Le principali protesi furono quelle di Bjork-Shiley, con disco piatto e
poi con disco concavo convesso, le protesi di Lillehei-Kaster, le protesi Omniscience e le

protesi di Hall-Kaster.



2. Bjork-Shilay (convexo-concave)

5. Hall-Kaster (Medlronic-Hall)

Figura 25. Principali protesi "tilting-disc" e direzione del flusso ematico.

Innovatori come Bjork, Hall, Kastor e Lillehei svilupparono tre modelli delle valvole a
disco che sono diventate la seconda generazione di dispositivi comunemente usati per la
sostituzione della valvola aortica tra il 1968 e il 1980. Queste protesi erano costituite da un
singolo disco trattenuto da due supporti meccanici (struts) attaccati all’anello di metallo. Tali
supporti concedevano al disco un solo movimento che garantiva un’unidirezionalita del
flusso. Il principio di apertura e chiusura era sovrapponibile a quello delle caged ball. Il disco
aprendosi con un angolo di 60-80° consentiva un flusso attraverso la valvola piu naturale e
riducendone I’emolisi. Tuttavia, i supporti del disco mostrarono una tendenza alla frattura nel

tempo.

Le problematiche relative al cedimento strutturale e fenomeni trombotici portarono ad
un’ulteriore evoluzione, con I’introduzione delle protesi meccaniche bi-leaflet (a due
emidischi). In realta il primo modello di valvola aortica bidisco fu la protesi di Gott Daggett
impiantata nel 1963 (Figura 26). Gli emidischi in dacron
impregnato di silicone si aprivano lateralmente come le ali
di una farfalla, senza avere un orifizio centrale. La
mancanza di un adeguato washout della superficie di
efflusso era probabilmente la causa della marcata

trombogenicita che ne interruppe 1’uso clinico.

Figura 26. Protesi bileaflet di Gott-Daggett.



Nel 1968 fu impiantata per la prima ed unica volta la protesi di Kalke-Lillehei (Figura
27), prototipo delle attuali protesi. Tale protesi era costruita
in titanio e i due emidischi avevano un angolo di apertura di
60°C creando un orifizio centrale e due laterali. I due dischi
non erano fissati da cerniere ma ciascuno tramite piccoli

perni.

Figura 27. Protesi bileaflet di Kalke-Lillehei.

Basandosi su questo modello, nel 1977 venne proposta la protesi St Jude impiantata
per primi da Nicoloff e colleghi (Figura 28). In questa protesi il titanio venne sostituito dal
carbonio pirolitico, permettendo una maggior resistenza, 1’angolo di apertura dei dischi fu

aumentato a 85°, ottenendo un flusso centrale quasi

laminare. Inoltre, i1 recessi per i perni furono resi piu
aperti, in modo tale che questa apertura, assieme ad una
quota di insufficienza di circa il 10-15%, facilitasse il

washout prevenendo la formazione di trombi.

Figura 28. Prima protesi bileaflet St. Jude Medical. .

Nel 1982 venne introdotta la Duromedics (Figura 29), la cui prima versione fu ritirata

nel 1968 per fratture dei dischi; torno sul mercato con il nome di
Edwards-Duromedics e successivamente modificato in Edwards-
Tekna. Fu la prima bidisco ruotabile all’interno, inoltre la
curvatura dei dischi ne migliorava il flusso e la chiusura. Da

notare la forte rumorosita.

Figura 29. Protesi bileaflet Duromedics.

Nel 1986 la Carbomedics (successivamente acquistata da Sorin poi da Livanova) ha
introdotto la sua protesi bileaflets costituita da un anello in carbonio pirolitico e da due dischi
in carbonio che ricoprono un nucleo di grafite e tungsteno. E ruotabile, 1’angolo di apertura &
di 78°. Successivamente sono state sviluppate due versioni: la Carbomedics, con minore

diametro esterno e la Carbomedics TopHat sopraanulare.



Nel 1991 ¢ stata introdotta la St Jude HP con area aumentata e migliori risultati
emodinamici. In seguito altre aziende hanno proposto vari modelli (Figura 30): la ATS
Medical (Medtronic), la Bicarbon con dischi concavi-convessi rivestiti da carbofilm (Sorin
1990), la Regent (St Jude) sopraanulare con i perni che protrudono nel tratto di efflusso che

266

possiede un’“effective orefice area” maggiore consentendo una regressione della massa
ventricolare sinistra, la Edwards MIRA (Edwards) con emidischi ricurvi e il corpo in titanio e
la On-X (On-X) sempre sopra-anulare con eccellenti performance emodinamiche grazie alla

flangia nel tratto di efflusso.

—

Medtronic St Jude Medical Sorin Group Sorin Group On-X Life
Open Pivot Regent Bicarbon Slimline Carbomedics Technologies

Figura 30. Alcuni modelli di protesi bileaflet piun recenti e direzione del flusso ematico.

Nonostante le buone performance emodinamiche e la durabilita delle protesi
meccaniche la necessita di terapia anticoagulante a vita (per protesi di terza generazione €

necessario mantenere un INR tra 2 e 3) resta un problema attivo.

PROTESI VALVOLARI BIOLOGICHE

La storia delle valvole biologiche ha origine dall'evidenza dei vantaggi emodinamici e
biologici degli omoinnesti da cadavere, impiantati per la prima volta in posizione aortica da

Donald Ross nel 1962 [89]. 1l suo sforzo si basava in gran parte sulla premessa che "la nostra



intera costituzione fisica e le strutture corporee rappresentano il risultato finale di milioni di
anni di sviluppo evolutivo" [90] e che nessuna protesi valvolare puo replicare tale perfezione.
Poiché le valvole da cadavere erano difficili da ottenere e conservare, il passo successivo ¢

stato quello di utilizzare xenotrapianti, ovvero valvole ottenute da animali.

Il primo inserimento di uno xenotrapianto in posizione aortica ¢ stato eseguito da

Binet e colleghi nel 1965 [91].

La prima generazione di valvole biologiche era sostanzialmente costituita da valvole
porcine, le valvole piu simili a quelle umane. Sono state discusse diverse nuove questioni.
Come si possono preservare questi xenotrapianti e come renderli immunologicamente

inattivi? Qual ¢ 'emodinamica delle valvole non umane e la loro durata dopo l'impianto?

L'ingegneria delle valvole biologiche ¢ iniziata con l'uso della formalina per
sterilizzare e riparare il tessuto fresco dello xenotrapianto. Questa tecnica, tuttavia, portava
alla rottura del collagene, con rischio di calcificazione precoce delle cuspidi e insorgenza di
fibrosi, determinando una grande limitazione della durata prevista della valvola. Ricordando
l'origine, Carpentier scrisse alcuni anni dopo: “Divenne ovvio che il futuro delle valvole
tissutali sarebbe dipeso dallo sviluppo di metodi di preparazione in grado di prevenire la
reazione cellulare infiammatoria e la penetrazione nel tessuto” [92]. Pertanto, ha suggerito
l'uso della glutaraldeide per il trattamento chimico delle valvole porcine [93]. Creando legami
incrociati nelle molecole di collagene, questo trattamento proteggeva 1 lembi dalla
denaturazione e rendeva il tessuto immunologicamente inattivo grazie a modifiche
antigeniche. Il trattamento anticalcificante ha cambiato la storia delle valvole tissutali,
aumentandone la durata prevista. Inoltre, nel 1966 Carpentier inizio a montare l'intera valvola
porcina in uno stent, ottenendo una corretta relazione spaziale tridimensionale tra i lembi e
semplificando la tecnica di impianto. Dal punto di vista emodinamico si ¢ ottenuto un flusso
centrale, ma ulteriori analisi hanno rivelato una importante caduta di pressione attribuita a
diversi fattori, quali la restrizione dell'apertura del lembo causata dallo stent, la rigidita della
geometria fissa imposta dall'anatomia del suino e la presenza di commissure artificiali. Il
ruolo svolto da fattori emodinamici, stress meccanico e risposta biologica nel fallimento
strutturale della valvola ha portato a un crescente interesse per strategie alternative e nuovi

materiali per migliorare i risultati [94].

Le prime bioprotesi, provenienti dagli Hancock Laboratories, erano costituite da lembi

di valvola porcina fissate in formaldeide e montate su uno stent metallico rigido. Tali



dispositivi hanno mostrato alti tassi di degenerazione precoce a causa del deterioramento
strutturale della valvola (structural valve deterioration, SVD), un termine che sarebbe
diventato familiare a tutti i cardiochirurghi negli anni a venire. Sebbene in alcune serie sia
stata osservata un'inaspettata resistenza estesa di questo modello di protesi all'SVD, nel
processo di produzione dei laboratori Hancock sono state introdotte due modifiche principali:
la sostituzione dello stent metallico rigido con uno flessibile in polipropilene, con l'obiettivo
di ridurre le sollecitazioni meccaniche su commissure e cuspidi e l'uso della glutaraldeide
nell'elaborazione, nella fissazione e nella conservazione dei tessuti. La prima protesi Hancock

I ¢ stata impiantata nel marzo 1970 a Padova.

Il pericardio bovino ¢ stato identificato come una promettente fonte di tessuto
alternativa per la produzione di lembi valvolari artificiali, a causa delle sue caratteristiche
istologiche e fisiche in termini di spessore, flessibilita, abbondanza e ampia disponibilita [95].
Nel 1971, Ionescu a Leeds inizio la produzione e I'impianto di valvole cardiache pericardiche.
L'idea era quella di creare una protesi completamente ‘“man-made”, per ottimizzare la
configurazione anatomica ed evitare la geometria fissa di una valvola animale. Lembi
costituiti da pericardio bovino trattato con glutaraldeide sono stati montati su uno stent
flessibile Delirin, al fine di ottenere un'apertura sincrona dei tre lembi (protesi valvolare
lonescu-Shiley). Gli studi emodinamici in vitro hanno mostrato un'apertura pit simmetrica
rispetto a quella suina. Nonostante il primo entusiasmo, dopo 5 anni di follow-up sono stati
rilevati 1 primi casi di deterioramento strutturale della valvola (SVD). L'analisi delle valvole
espiantate ha rivelato che i lembi si erano strappati a causa del movimento all'interno dello
stent, portando a un improvviso e grave rigurgito aortico, occasionalmente fatale. La tecnica
di sutura del pericardio sullo stent ¢ stata quindi modificata, in modo tale che fosse cucito
nella parte piu esterna, in modo da ridurre gli urti. Sono stati inoltre introdotti diversi tipi di
stent, piu flessibili e sottili, con una riduzione dello stress a livello commissurale, e che
consentivano l'impianto sopra-anulare in modo da poter utilizzare protesi pit grandi [96]. Per
migliorare la durabilita, dopo il 1980 la maggior parte delle protesi ¢ stata sviluppata trattando
1 lembi con fissazione a pressione zero o bassa, con 1’obiettivo di mantenere una morfologia
pitt normale dei lembi. Diversi metodi di antimineralizzazione sono stati inventati da diverse
aziende per ottenere lembi durevoli e hanno caratterizzato la continua evoluzione delle

valvole biologiche [97].

Le protesi biologiche si distinguono in stented (con componenti artificiali), stentless

(completamente biologiche) e sutureless (impiantabili senza sutura).



Le protesi stented sono costituite da una componente biologica di animale e da uno
scheletro di materiale artificiale. Le piu utilizzate sono ottenute da lembi di valvola aortica
porcina oppure da cuspidi create dal pericardio bovino. L’introduzione della gluteraldeide ad
opera di Carpentier nel 1969, al fine di migliorare la conservazione e diminuire 1’antigenicita

dei tessuti biologici, costitui una tappa fondamentale per lo sviluppo delle bioprotesi.

La prima generazione di bioprotesi progettate per essere posizionate in sede intra-

anulare, era realizzata con fissazione mediante gluteraldeide ad alta pressione. Facevano parte

della prima generazione:

- la Hancock Standard, porcina, che aveva il difetto di una ridotta apertura della

cuspide destra per la presenza di una banda muscolare tipica dell’animale

- la Hancock Modified Orifice, in cui la cuspide destra veniva sostituita da una
normale cuspide di un'altra valvola aortica suina per ovviare al problema

sopracitato

- la Carpentier-Edwards Standard, con uno stent di cobalto-nichel ed anello di

silicone rivestito da teflon, che ha mostrato buoni risultati a distanza

Segnalato per la prima volta da Rahimtoola nel 1978, il mismatch paziente-protesi
(Patient-Prosthesis Mismatch, PPM) rappresenta un problema importante nella pratica attuale
e fu evidente con le protesi di prima generazione. I pazienti con valvole con un’area effettiva
(Effective Orifice Area, EOA) troppo piccola per le loro dimensioni corporee sviluppavano
PPM e sono a maggior rischio di mortalita postoperatoria, ridotta regressione della massa

cardiaca e limitato beneficio funzionale.
Pertanto, ¢ stata proposta una tecnica di impianto valvolare totalmente sopra-anulare.

La seconda generazione di protesi ¢ fissata a bassa pressione o0 a pressione pari a zZero

e trattata con polisorbato o sodio dodecil solfato e alcune protesi di questa categoria sono
sopra-anulari, permettendo cosi un “sizing” maggiore e riducendo il PPM. Fanno parte di

questa categoria (Figura 31):
- la Medtronic Hancock II (Medtronic, Minneapolis, MN 1982)

- la Medtronic Intact, con stent in resina ricoperta da dacron (Medtronic,

Minneapolis, MN 1984)

- la Carpentier-Edwards sopra-anulare (Edwards Life Sciences, Irvine, CA 1981)



- la 8t Jude Biolmplant (Liotta) (St. Jude Medical Inc., Minneapolis, MN 1986)

Medtronic Medtronic
Hancock Il Intact

Carpentier-Edwards St Jude (Liotta)
Sopra-anulare Bioimplant

Figura 31. Seconda generazione di bioprotesi.

Alla seconda generazione appartengono anche le bioprotesi in pericardio bovino, di
cui il primo prototipo fu la sopracitata valvola di lonescu-Shiley, realizzata nel 1966 con
fascia lata bovina montata su stent in titanio, modificata in pericardio bovino montato su uno
stent ricoperto da dacron nel 1970 poi in resina nel 1981; tale protesi fu poi ritirata dal

commercio per rapido deterioramento. Fanno parte di questa categoria:
- la Carpentier-Edwards Perimount (Edwards Life Sciences, Irvine, CA)
- la Sorin Pericarbon (Sorin Biomedica, Saluggia, Italy)

La terza generazione di bioprotesi ¢ stata progettata per ottenere una maggiore EOA

attraverso la modifica dell'architettura dello stent, ma qui la tecnica chirurgica gioca un ruolo
importante. Sono state suggerite varie soluzioni alternative per superare il problema del PPM.
Nelle protesi stented, gli stent sono sempre piu sottili, flessibili ed a basso profilo. Oltre al
fissaggio in gluteraldeide a bassa pressione o pari a zero, le protesi vengono sottoposte ad un
processo di antimineralizzazione per ridurre lo stress e 1’accumulo di calcio. Fanno parte di

questo gruppo (Figura 32):

- la Medtronic Mosaic (1993), fissata in ambiente fisiologico a 40 mmHg su

entrambi 1 versanti con una risultante di pressione zero

- la St Jude Medical Epic, caratterizzata dal basso profilo che ostacola in minor

misura gli osti coronarici)



la Sorin Soprano

la Carpentier Edwards Perimount Magna sopraanulare
la Mitroflow, con pericardio esterno agli stent

la Crown, evoluzione della Mitroflow

la St Jude Trifecta

la Medtronic Avalus

la Medtronic Hancock Il Ultra

la Medtronic Mosaic Ultra

la Inspiris Resilia, che rappresenta 1’innovazione piu recente nel ventaglio delle
bioprotesi valvolari aortiche chirurgiche Edwards. Il tessuto resilia ¢ costituito da
pericardio bovino trasformato mediante la copertura stabile dei gruppi di aldeidi
libere e la glicerolizzazione. Grazie a questa tecnologia innovativa, 1 gruppi di
aldeidi libere, note cause di calcificazione e deterioramento valvolare, vengono
bloccati in modo permanente all’interno del tessuto. In questo modo si elimina
anche la necessita di conservare la valvola in gluteraldeide, permettendone la

conservazione in ambiente asciutto senza dover effettuare il risciacquo prima

dell’uso.
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Figura 32. Alcune bioprotesi di terza generazione.



Le protesi stentless sono state introdotte da Tirone David nel 1988. Sono
xenotrapianti, sia suini che pericardici, senza stent o anello di cucitura, e rappresentano
l'estremo della continua riduzione delle dimensioni dello stent valvolare. Fornendo un ampio
orifizio valvolare e una migliore emodinamica, potrebbero teoricamente indurre una maggiore
riduzione della massa ventricolare ed evitare la PPM. Questi risultati promettenti sono
bilanciati da un impianto piu difficile e dispendioso in termini di tempo, che richiede
competenze specifiche nella chirurgia della radice aortica. L'esperienza iniziale con le protesi
stentless ha rivelato un alto tasso di rigurgito aortico perioperatorio dovuto ad una discrepanza
tra l'annulus valvolare e la giunzione sino-tubulare nativa. Le principali protesi stentless

(Figura 33) sono:

la St Jude Toronto SPV

la St Jude Medical-Biocor

- la Koehler Elan

- la Labcor

- la CryoLife-O’Brien
- la Sorin Freedom

N

E stata cosi incoraggiata la sostituzione completa della radice e sono state sviluppate

nuove protesi, costituite dalla radice suina completa:

la St Jude SPV Root

la Edwards Prima Plus

la Medtronic Freestyle

la Koehler Elan Root



(A)
St Jude Toronto SPV St Jude Medical-Biocor

Labcor CryoLife-O'Brien

(B)

Koehler Elan Root
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Figura 33. Bioprotesi stentless porcine. A) Bioprotesi valvolari. B) Radici aortiche porcine.

Il grande entusiasmo per queste valvole culmino alla fine degli anni '90 e poi svani
perché negli studi a lungo termine non ¢ stata rilevata alcuna superiorita rispetto alle valvole

con stent.

La tecnologia stentless ha dato un grande contributo alla successiva ondata di
evoluzione della tecnologia delle valvole. Sia le valvole senza sutura (sutureless) che quelle

transcatetere sono state progettate sulla base di bioprotesi senza stent e, inoltre, durante



l'evoluzione delle valvole stentless sono state sviluppate diverse nuove strategie di
antimineralizzazione e 1'uso del pericardio equino. Le protesi sutureless commerciate sono

(Figura 34):
- la Livanova Perceval S e Perceval S Plus
- la Edwards Intuity

- la ATS Enable 3F

-
—

Livanova Edwards Medtronic
Perceval Intuity 3F-Enable

Figura 34. Protesi sutureless.

3.1.1.2 - PROTESI SUTURELESS PERCEVAL™

Analizzeremo di seguito piu nei dettagli la protesi biologica sutureless Perceval, in

quanto oggetto del presente studio.

La valvola PERCEVAL™ (ex Perceval S, ex Sorin Group | ex LivaNova |/

attualmente Corcym, London, United Kingdom) ¢ una bioprotesi valvolare cardiaca in
pericardio bovino, montato all'interno di una telaio (stent) di lega superelastica (nitinolo) che
consente un impianto rapido (rapido rilascio, rapid deployment) attraverso una tecnica senza

sutura.

Il nitinolo (Nichel Titanium Naval Ordinance Laboratory) ¢ una lega di nichel e

titanio presenti in percentuale atomica all’incirca uguale. Fa parte dell’insieme delle Leghe a



Memoria di Forma. che consentono deformazioni reversibili. Si tratta quindi di un materiale
super-elastico, grazie al quale la valvola puo essere collassata e successivamente, dopo
I’impianto, si ri-espande naturalmente, semplicemente surriscaldandolo (¢ sufficiente anche la

temperatura del circolo sa