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Le cardiopatie valvolari rappresentano un gruppo di patologie di estremo ri-
lievo socio-sanitario. La stenosi aortica (SA) degenerativa calcifica ¢ la valvulo-
patia piu frequente nella popolazione occidentale. L’impatto di questa patologia
come problema di salute pubblica ¢ un dato emergente, determinato dallo stretto
legame fra I’eziologia degenerativa e il fenomeno dell’invecchiamento della po-
polazione. Le stime epidemiologiche piu recenti condotte in Europa e negli USA
mostrano una prevalenza di SA moderata-severa nel 4.6% della popolazione con
eta >75 anni, che arriva all’8.1% dopo gli 85 anni'.

La storia naturale della SA severa conduce ad una scarsa prognosi?. I pazienti
sintomatici trattati esclusivamente con la terapia medica hanno una sopravvivenza
a 1 e 5 anni del 60% e 32% rispettivamente *. L’intervento cardiochirurgico di so-
stituzione valvolare aortica con protesi meccanica o biologica e attualmente la te-
rapia di scelta per la stenosi valvolare aortica severa . Essa consente un netto
miglioramento della sintomatologia clinica e della sopravvivenza a lungo termine
nella maggior parte dei pazienti, con una mortalita intraoperatoria del 3-5% per i
pazienti di eta inferiore a 70 anni® che vengono sottoposti per la prima volta a so-
stituzione della sola valvola aortica, percentuale che sale al 5-15% negli ultraset-
tantenni ®. Tuttavia, dato che la prevalenza della SA cresce con I’aumentare dell’eta,
crescono di pari passo anche le frequenti comorbilita che di fatto rendono proibi-
tivo I’approccio chirurgico o comunque ne elevano il tasso di mortalita e morbi-
lita7. Da cio ne deriva che paradossalmente, nella popolazione in cui vi ¢ la
maggiore prevalenza della patologia valvolare aortica, I’intervento convenzionale
non venga eseguito nonostante esistano chiare indicazioni ®.

Quindi lo sviluppo di un trattamento meno invasivo risulta fondamentale per
pazienti anziani affetti da SA severa associata a comorbilita che, senza trattamento
adeguato, andrebbero ineluttabilmente incontro al decesso in pochi mesi. Le tera-
pie endovascolari percutanee, gia ampiamente utilizzate nel trattamento della ma-
lattia coronarica, hanno fatto passi da gigante nel trattamento delle patologie
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valvolari, permettendo una sostituzione mini-invasiva della valvola aortica® come
valida alternativa per quei pazienti ad alto rischio.

Il primo intervento di impianto di una valvola aortica su un essere umano,
senza dover ricorrere alla sternotomia convenzionale ed alla circolazione extra-
corporea ¢ stato descritto da Alain Cribier e collaboratori nel 2002 !°. Sin dalle
prime esperienze pionieristiche, I’impianto percutaneo della valvola aortica (Tran-
scatheter Aortic Valve Implantation: TAVI) si € evoluto rapidamente fino a diven-
tare una procedura sicura, riproducibile e con benefici clinici per certi versi
sorprendenti !12131415 "tali da rendere questa tecnica una delle piu importanti in-
novazioni in cardiologia degli ultimi decenni.

Diversi dispositivi sono stati disegnati e molti di questi sono tuttora in via di
sperimentazione preclinica '®. Tra questi, solo due device con caratteristiche molto
diverse tra loro (la protesi auto-espandibile CoreValve Revalving System [Med-
tronic Inc., MN, USA] e quella pallone-espandibile Edwards-SAPIEN XT
[Edwards Lifescience, Irvine, California]) sono attualmente utilizzati e godono del
marchio CE.

In questi ultimi nove anni la TAVI ha trovato applicazione clinica in moltis-
simi centri e, dopo 1 primi risultati che ne hanno mostrato la sicurezza e I’effica-
cia in acuto in pazienti ad alto rischio chirurgico, sono sempre pit numerosi i dati
provenienti da registri multicentrici sui risultati a medio termine '7'%:1°2° Inoltre, i
dati pubblicati sulla coorte B dello studio randomizzato Placement of Aortic Trans-
Catheter Valves (PARTNER) 2!, hanno dimostrato che la TAVI, in pazienti affetti
da stenosi aortica severa considerati inoperabili, € in grado di migliorare la so-
pravvivenza rispetto al trattamento tradizionale (terapia medica e/o valvulopla-
stica percutanea) (fig. 1).
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Hazard ratio, 0.55 (95% ClI, 0.40-0.74)

P<0.001
80 - <0.00

Standard therapy

Death from Any Cause (%)

Months
No. at Risk
TAVI 179 138 122 67 26
Standard therapy 179 121 83 41 12

Fig. 1. Mortalita dopo impianto percutaneo di valvola aortica vs terapia medica e valvulopla-
stica aortica della popolazione arruolata nello studio PARTNER coorte B (N Engl J Med 2010;
363:1597-607).
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Piu recentemente sono stati pubblicati i risultati relativi alla coorte A del me-
desimo trial: questi hanno evidenziato come in pazienti ad alto rischio chirurgico,
la TAVI non ¢ inferiore all’intervento chirurgico tradizionale in termini di morta-
lita ad un anno % (fig. 2).
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Fig. 2. Mortalita dopo impianto percutaneo di valvola aortica vs sostituzione chirurgica della
popolazione arruolata nello studio PARTNER coorte A (N Engl J Med 2011; 364:2187-98).

In una recente review sono stati identificati 82 report pubblicati dal 2002 al
2009 che formano una casistica globale di 2.356 pazienti sottoposti ad impianto sia
di protesi Core Valve che di protesi Edwards . La sopravvivenza media a 30 giorni
era dell’89%, senza particolari differenze tra le due valvole. Risultati piu recenti
provenienti per lo piu da registri multicentrici europei riportano un miglioramento
degli outcomes con una percentuale di sopravvivenza a 30 giorni che varia tra
I’88% ed il 96% 2+2352¢,

La stratificazione del rischio prima del trattamento, la gestione della patolo-
gia nella sua forma asintomatica e I’impatto delle nuove tecniche transcatetere ge-
nerano non poche controversie ed al tempo stesso aspettative sul trattamento del
paziente affetto da stenosi. Ad oggi la procedura percutanea e riservata soltanto a
pazienti ad alto rischio o con controindicazioni all’intervento chirurgico, tuttavia
I’efficacia dimostrata dalle prime esperienze globali sta conducendo a una lenta ma
progressiva estensione delle indicazioni cliniche, che vede al centro della TAVI
non poche perplessita e concetti da chiarire.

Il primo punto su cui si concentra il dibattito di questi tempi e relativo all’e-
stensione delle indicazioni alla TAVI in pazienti a “basso rischio”. Alla luce degli
ottimi risultati ottenuti dalla chirurgia nei pazienti a basso rischio nello studio
PARTNER, ¢ prematuro poter parlare al presente di un rimpiazzo della procedura
chirurgica da parte della TAVI. Tuttavia una valutazione piu accurata e individua-
lizzata del paziente con un algoritmo diagnostico piu sensibile sara probabilmente
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in grado di estendere piuttosto che ridurre il numero di pazienti da poter sottoporre
al trattamento percutaneo. Ad oggi, infatti, vengono utilizzati principalmente due
score per stratificare il rischio cardiochirurgico: il logistic EuroScore, e I'STS
score; e stato, pero, osservato che entrambi questi strumenti tendono a sovrastimare
la mortalita predetta sia dopo I’intervento di sostituzione valvolare aortica chirur-
gica, sia dopo la TAVI (fig. 3); quindi, la creazione di uno score piu calibrato ed
accurato per predire il rischio chirurgico e soprattutto la realizzazione di uno score
disegnato ad hoc per predire il rischio procedurale dopo la TAVI sono sicuramente
tra gli obiettivi su cui si rivolgera la ricerca nei prossimi anni.
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Fig. 3. EuroScore e mortalita nei vari registri TAVI.

Inoltre, analizzando attentamente i pochi dati oggi disponibili a medio e lungo
termine, emerge con forza che gran parte dei decessi riportati durante i follow-up
non sono da attribuire a fattori direttamente correlati alla procedura, bensi ad una
schiera di comorbilita di cui le popolazioni studiate sono affette. Infatti, se da un
lato il logistic-EuroScore € considerato un debole discriminatore per gli outcome
procedurali, dall’altro canto un basso valore di logistic-EuroScore si ¢ rivelato pre-
dittore di miglior outcome a un anno?’. Gurvitch e coll.?, riportando risultati a tre
anni dopo impianto di protesi Edwards in 70 pazienti che erano sopravvissuti a
trenta giorni, hanno mostrato una sopravvivenza dell’81% ad 1 anno, 74% a 2 anni
e 61% a 3 anni. Dei trenta decessi riportati al follow-up solo tre erano “valve-re-
lated”. Piu recentemente, i risultati pubblicati su 663 pazienti del registro italiano
CoreValve hanno mostrato come i predittori di morte tardiva fra 30 giorni ed 1
anno fossero correlati con condizioni basali. In particolare, un pregresso ictus
ischemico o un pregresso edema polmonare erano associati ad un rischio di mor-
talita tardiva 5 e 2 volte superiore ?°. Buellesfeld e coll.*, riportando i risultati a 2
anni di 126 pazienti sottoposti a TAVI con impianto di protesi CoreValve, hanno
mostrato che i pazienti classificati da due cardiochirurghi indipendenti ad alto ri-
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schio operatorio, avevano un rischio due volte maggiore di avere un evento mag-
giore rispetto a pazienti considerati a rischio intermedio, sottolineando ancora un
volta I'importanza delle comorbilita nella prognosi a lungo termine. Altri fattori che
sono stati identificati essere predittori di mortalita tardiva sono il logistic Euro-
SCORE, I’'STS score, I’eta, patologie epatiche renali e polmonari preesistenti e
I'insufficienza mitralica'.

Queste considerazioni, unite agli avanzamenti della tecnologia che offrira
nuovi device e sistemi di rilascio sempre meno invasivi, fa ragionevolmente ipo-
tizzare un’estensione della TAVI a popolazioni a piu basso rischio in un prossimo
futuro.

Altro punto su cui si discute da tempo ¢ la necessita o meno di trattare i pa-
zienti affetti da stenosi aortica severa ma che non manifestano alcuna sintomato-
logia. Le considerazioni a favore di un intervento preventivo partono dal
presupposto che € stata riportata una maggiore incidenza di morte improvvisa entro
tre mesi dalla comparsa della sintomatologia, prima ancora che il paziente possa
essere sottoposto a intervento chirurgico 323, Tuttavia, tale rischio va ponderato
tenendo conto di molteplici fattori: prima di tutto, la corretta definizione di ste-
nosi aortica severa non ¢ ad oggi unanimemente riconosciuta. Generalmente, pa-
zienti con un’area valvolare aortica inferiore ad 1 cm? ed un gradiente
transvalvolare maggiore di 40 mmHg sono considerati affetti da una stenosi aor-
tica di grado severo#; € anche vero, pero, che I’area valvolare al di sotto della quale
ogni paziente diventa sintomatico ¢ assolutamente variabile. Inoltre, sottoponendo
all’intervento di sostituzione valvolare tutti i pazienti asintomatici, ne benefice-
rebbero meno dell’1% che, secondo le statistiche, morirebbe di morte improvvisa
prima della comparsa dei sintomi, esponendo d’altra parte il 100% dei soggetti ai
rischi dell’intervento chirurgico. Pertanto, I’obiettivo che ci si sta ponendo e quello
di riuscire ad identificare una popolazione di pazienti asintomatici in cui un inter-
vento precoce consenta una prognosi migliore rispetto ad un atteggiamento piu at-
tendista. Una volta identificata questa popolazione ad “alto rischio”, il passo
successivo sara quello di disegnare trial randomizzati atti a stabilire quale dei due
approcci garantisca realmente una prognosi a lungo termine migliore.

Una considerazione a parte meritano le decisioni riguardo a fattori pretta-
mente anatomici quali I’impianto in valvole bicuspidi, bioprotesi degenerate e in-
sufficienza mitralica, che sono comunemente considerate condizioni non
favorevoli per la TAVI.

La presenza di una valvola aortica bicuspide € comune; essa ¢ stata conside-
rata una controindicazione relativa alla TAVI per i problemi legati al dispiega-
mento della protesi e al rigurgito paravalvolare, particolarmente con la distorsione
dei lembi della valvola nativa. Tuttavia la TAVI puo essere un’opzione praticabile
in alcuni pazienti selezionati con valvola aortica bicuspide. In particolare, la natura
ellittica dell’anulus spesso rende la scelta della dimensione della valvola piu dif-
ficoltosa. Wijesinghe et al hanno riportato un case series di 11 pazienti con valvola
bicuspide sottoposti con successo a TAVI con impianto di valvola SAPIEN. II po-
sizionamento della valvola € stato eccellente nella maggior parte dei casi, con nes-
sun caso di insufficienza aortica maggiore **. In generale, la fattibilita di tale
procedura dipende dalla maggiore dimensione dell’anulus e dal grado di calcifi-
cazioni valvolari. Un anulus largo ed ellittico con minime o asimmetriche calcifi-
cazioni dovra essere considerato con cautela per la TAVI. Si deve inoltre ricordare
che i dati ad oggi disponibili sono relativi solo ai devices Edwards; nessun dato &
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disponibile per quanto riguarda le protesi CoreValve. E inoltre importante notare

che se le indicazioni alla TAVI si estenderanno ad una popolazione piu giovane,

crescera notevolmente 1’incidenza di valvole bicuspidi.

Altro campo che vede I’interesse negli ultimi tempi e 1’impianto di protesi
aortiche per via percutanea all’interno di bioprotesi degenerate. Difatti, nelle ultime
decadi, I’'impiego delle bioprotesi aortiche in chirurgia valvolare ¢ aumentato di
circa I’80% 3° e molti autori avanzano I’ipotesi che in un prossimo futuro sara pos-
sibile abbassare il cut off di eta per I'impianto da 65 a 60 anni**3. Cio ¢ senza dub-
bio dovuto al miglioramento delle tecniche chirurgiche e alla maggiore durata delle
valvole. Il significativo aumento nell’impiego di bioprotesi valvolari, associato al-
I’invecchiamento della popolazione e al miglioramento della qualita di vita, fa ipo-
tizzare che la degenerazione strutturale delle protesi sia destinata a diventare un
problema di salute pubblica. Attualmente, I’intervallo libero da re-intervento per
bioprotesi degenerata ¢ approssimativamente del 95%, 90%, e 70% a 5, 10 e 15
anni, rispettivamente 3°-4. Infatti, il rischio di re-intervento diminuisce con 1’au-
mentare dell’eta dei pazienti al tempo della prima operazione. Nonostante il ri-
schio di mortalita per un re-intervento di chirurgia valvolare sia diminuito
apprezzabilmente nelle ultime due decadi, la mortalita operatoria oscilla tra il 2%
e il 7%, percentuale che tuttavia aumenta fino al piu del 30% in pazienti ad alto ri-
schio o non trattati in elezione “3*. Non ¢ da sottovalutare inoltre la significativa
morbilita associata all’intervento chirurgico che comporta necessita di trasfusioni
ematiche, infezioni, dolore post operatorio e/o ricoveri prolungati. In tale contesto
I’impianto di protesi percutanea in una valvola aortica degenerata rappresenta un
approccio mini-invasivo alternativo al reintervento chirurgico, ma capace di of-
frire simili risultati terapeutici a fronte di rischi decisamente minori. Attualmente
non sono disponibili dispositivi transcatetere appositamente creati per il tratta-
mento di questa condizione patologica, ma la terapia percutanea si avvale delle
tecniche e dei dispositivi utilizzati per il trattamento della stenosi aortica. Il primo
caso di impianto di valvola transcatetere all’interno di una bioprotesi aortica chi-
rurgica degenerata € stato riportato nel 2007 da Wenaweser et al 3. Da allora sono
stati descritti numerosi casi reports riguardanti tale procedura in pazienti in cui il
re-intervento comportava rischi elevati o era controindicato. La tecnica d’impianto
¢ praticamente identica a quella utilizzata per il trattamento della stenosi aortica,
tuttavia devono essere fatte alcune precisazioni:

* la valvuloplastica prima dell’impianto non viene eseguita;

e nel trattamento dell’insufficienza aortica (IA) di una valvola nativa o di una
bioprotesi stentless degenerata mancano generalmente le calcificazioni dell’a-
nulus: questo, se da un lato riduce I’incidenza di complicanze relative all’em-
bolizzazione di frammenti di calcio durante 1’espansione della protesi, d’altro
canto fa perdere un importante punto di repere fluoroscopico durante il rilascio
della valvola, che puo risultare paradossalmente piu impegnativo ed esitare in
leak peri-valvolari importanti;

¢ le calcificazioni valvolari rappresentano un’efficace struttura su cui le biopro-
tesi percutanee si ancorano con elevata forza radiale, minimizzano il rischio di
migrazione della stessa e di leak peri-protesici; per tale motivo, I’'impianto di
una protesi autoespandibile CoreValve in una valvola aortica insufficiente po-
trebbe richiedere 1’esecuzione del pacing ventricolare durante il rilascio del de-
vice per far si che questa venga posizionata il piut accuratamente possibile;

* nel trattamento di bioprotesi degenerate stented il posizionamento ¢ invece age-
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volato dalla presenza dell’anello prostetico radiopaco, che rappresenta un pre-
ciso marker per il rilascio della protesi.

Infine, prospettive interessanti sono quelle relative alla TAVI nel trattamento
dell’TA pura. Infatti, sia la protesi CoreValve che la protesi Edwards richiedono
un certo grado di calcificazione per poter consentire 1’ancoraggio della valvola. In
presenza di una severa IA I’anulus risulta notevolmente piu largo rispetto alla ste-
nosi, quindi sono necessari device piu larghi. Tuttavia, la presenza di un anulus
largo, con minime o nulle calcificazioni, aumenta il rischio di migrazione della
protesi durante la procedura; a cio si aggiunge il fatto che manca il calcio come
marker per il corretto impianto e si rende necessario il pacing durante il rilascio.
Altro problema ¢ costituito dal fatto che I'TA € spesso associata a un’aorta ascen-
dente dilatata e il trattamento della sola patologia valvolare non offre una solu-
zione definitiva per molti pazienti. Nonostante cio, la protesi CoreValve ¢ stata
impiegata con successo per trattare I’TA severa in due casi in cui 1’opzione chirur-
gica non era disponibile **%7. Tuttavia, € molto probabile che finché nuovi device
non saranno sviluppati specificatamente per I’'IA, la TAVI sara impiegata soltanto
in pazienti che non possono essere sottoposti a intervento chirurgico.

In conclusione, il trattamento mini-invasivo della stenosi aortica rappresenta si-
curamente uno dei temi di maggiore attualita nel campo cardiologico. Come tutte le
tecniche innovative che si affacciano sul panorama medico, portando con sé grandi
aspettative da parte di tutti, la TAVI deve essere impiegata nelle fasi iniziali con cau-
tela ed in maniera appropriata, deve essere convalidata dall’esperienza clinica e dagli
studi clinici per poterla poi offrire al paziente come terapia valida, efficace e sicura
in alternativa alla cardiochirurgia. L’ impianto della valvola aortica per via transca-
tetere rappresenta uno dei campi piu eccitanti della cardiologia interventistica degli
ultimi vent’anni. Col tempo questa procedura ha la potenzialita di poter competere
ad armi pari con la chirurgia tradizionale anche in popolazioni giovani ed a basso ri-
schio; d’altra parte, uno scenario parallelo vede invece questa metodica essere uti-
lizzata in maniera inappropriata. Il trattamento transcatetere della valvulopatia aortica
porta con sé¢ grandi promesse ma richiede un approccio serio e cauto per evitare di
comprometterne ’efficacia e la sicurezza.
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