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MALFUNZIONAMENTO DELLA PROTESI
AORTICA BIOLOGICA:
SPAZ10 ALLA TERAPIA PERCUTANEA
CON TAVI?

C. I. Tamburino, S. Immeé, M. Barbanti, G. Pilato, C. Sgroi, C. Tamburino

Ospedale Ferrarotto, Universita degli Studi di Catania.

La stenosi aortica & la valvulopatia piu frequente nei paesi industrializza-
ti il cui unico trattamento di scelta, fino a circa 12 anni fa, era rappresentato
dalla sostituzione valvolare chirurgica con protesi biologica o meccanica (fig.
1) . Le protesi meccaniche generalmente vengono scelte per pazienti con eta
<65 anni e in assenza di anamnesi positiva per sanguinamenti importanti, poi-
ché richiedono I’assunzione di terapia anticoagulante orale a vita. Le protesi
biologiche, invece, rappresentano una valida opzione terapeutica nei pazienti
piu anziani o ad alto rischio di sanguinamento 2. La maggior parte delle val-
vole biologiche vanno incontro ad un processo di degenerazione, nell’arco di
circa 10-20 anni, esitando in stenosi, insufficienza o con meccanismo di di-
sfunzione misto 3#.

Per il sottogruppo di pazienti affetti da stenosi aortica severa e giudicati
ad alto rischio operatorio, o inoperabili >, da circa un decennio si ¢ resa di-
sponibile una strategia terapeutica alternativa alla chirurgia: la sostituzione val-
volare aortica percutanea (Transcatheter Aortic Valve Implantation: TAVI). La
TAVI si ¢ ormai dimostrata una procedura sicura ed efficace, tanto da essere
inserita nelle ultime linee guida, americane ed europee 7#, sul trattamento del-
le valvulopatie cardiache.

In considerazione dell’aumento dell’eta media della popolazione, e della
tendenza ad impiantare protesi biologiche anche in individui meno anziani, na-
sce il problema del trattamento della disfunzione di tali protesi nei pazienti ad
alto rischio chirurgico. Il gold-standard nel trattamento di tale problematica e
rappresentato dal re-intervento chirurgico; tuttavia esso ¢ caratterizzato da un
alto tasso di morbilita e mortalita, anche in considerazione delle difficolta tec-
niche dovute alle aderenze come esito del primo intervento, dell’eta avanzata
e delle comorbilita di tali pazienti °. Nei pazienti con disfunzione bioprotesica
e ad alto rischio chirurgico, in passato, ['unica opportunita era rappresentata
dalla terapia medica e/o dalla valvuloplastica aortica, con scarsi risultati a me-
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PAZIENTE

e Eta, aspettativa di vita, preferenza
¢ Indicazioni/controindicazioni a TAO

® Preferenze del paziente

e Eta > 65 anni o bassa aspett. di vita
e Controindicazioni alla TAO

e Donne in eta fertile

¢ Preferenze del paziente

e Non controindicazioni alla TAO

e Paziente gia in TAO

e Eta < 65 anni e buona aspett. di vita

SCELTA A FAVORE DELLA SCELTA A FAVORE DELLA
PROTESI BIOLOGICA PROTESI MECCANICA
Selezione della protesi in base a: Selezione della protesi in base a:
e Lunga durabilita ¢ Bassa trombogenicita
¢ Performance emodinamica ¢ Performance emodinamica
(prevenzione dell’impianto di (prevenzione dell’impianto di
PM definitivo)* PM definitivo)*
¢ Impiantabilita ¢ Impiantabilita

*Considerare le seguenti variabili del paziente:
e Dimensioni corporee

¢ Dimensioni anulus

° Eta

o Stile di vita

e Comorbilita

e Funzione VS

Fig. 1. Algoritmo per la selezione della protesi biologica o meccanica chirurgica.
TAO: terapia anticoagulante orale; PM: Pace-Maker; VS: Ventricolo Sinistro.

dio-lungo termine 2. Oggi invece, in questo sottogruppo di pazienti, si sta sem-
pre piu affermando, come valida alternativa terapeutica, I’impianto transcatete-
re di una valvola all’interno della preesistente protesi biologica: la Valve-in-
Valve (ViV) aortica '°.

Valvole biologiche

Le valvole biologiche sono costituite da cuspidi di tessuto animale (Xe-
nograft), perlopiu valvola aortica porcina e pericardio bovino e, piu raramente,
le cuspidi originano da tessuto umano (Omograft). Le protesi biologiche ven-
gono conservate in una soluzione contenente gluteraldeide, per ridurre 1’anti-
genicita del pericardio animale e per rallentare i meccanismi di degradazione
dopo I’impianto; esse, inoltre, subiscono degli specifici trattamenti anti-calcifi-
cazione per aumentarne la durata ''.

Le bioprotesi sono disponibili in diverse misure; le indicazioni sulle mi-
sure fornite dalle aziende, presenti su ogni valvola, generalmente si riferisco-
no al diametro esterno della porzione di inflow e che corrisponde alla misura
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che il chirurgo prende durante I’intervento 2. Tuttavia, nelle procedure di ViV,
il diametro piu rilevante ¢ rappresentato dal diametro interno della valvola. Al-
tre misure di rilievo includono I’altezza di impianto delle cuspidi e la posizio-
ne delle valvole nell’ambito della radice aortica.

Vi sono due tipi di valvole bio-protesiche (fig. 2):
- stented
- stentless.

A) Stented B) Stented, posizionamento
sopra-anulare

'y

N ‘

Perimount Epie Hancock I Magna Mosaic
(Edwards (St. Jude (Medtronic) (Edwards (Medtronic)
Lifesciences) Medical) Lifesciences)
C) Stented, cuspidi montate D) Stentless
esternamente

& J\ 4 B A

\ f

Mitroflow Trifecta Freedom Toronto SPV Freestyle

(Sorin) (St. Jude (Sorin) (St. Jude (Medtronic)
Medical) Medical)

Fig. 2. A) Valvole stented a posizionamento intra-anulare; B) valvole stented con posi-
zionamento sopra-anulare; C) valvole stented con cuspidi montate esternamente allo
stent; D) valvole stentless.

Le varie protesi valvolari biologiche stented si differenziano in base al
materiale di cui sono costituite le cuspidi, montate su un supporto metallico, e
alla posizione delle stesse. La valvola protesica & connessa ad una struttura di
supporto (frame o stent) costituito da materiali semirigidi che assorbono parte
delle forze che si esercitano sulle cuspidi e che ha lo scopo dunque di prolun-
garne la durabilita. A sua volta, il telaio & collegato ad un anello radio-opaco
di forma circolare o a sella, ricoperto da una cuffia di materiale biocompatibi-
le (es. dacron) che ha anche lo scopo di facilitare la sutura della protesi ai tes-
suti circostanti. Nella maggior parte dei casi, le cuspidi sono suturate all’inter-
no del telaio, solo in alcune protesi questi vengono suturati all’esterno (Mitro-
flow, Sorin; Trifecta, St. Jude Medical) .

Per quanto concerne la tecnica d’impianto di tali protesi, inizialmente es-
se venivano posizionate sullo stesso piano dell’anulus aortico (impianto intra-
anulare), successivamente, per ottenere una maggiore area funzionale valvola-
re, ¢ prevalsa la tendenza all’impianto in posizione sopra-anulare.
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Le protesi biologiche stentless (es. Biocor, Cryolife O’Brien, ecc.) sono
invece costituite da tessuto porcino o umano e, come indica il nome, non pre-
sentano alcun telaio di supporto, essendo costituite unicamente da tessuti mol-
li . Queste valvole hanno il vantaggio di avere un’area valvolare effettiva di
maggiori dimensioni rispetto alle valvole stented e di consentire un flusso piu
laminare rispetto alle precedenti, sebbene non sia ancora stato dimostrato un
aumento di durabilita di tali protesi rispetto alle stented 4.

La maggior parte dei casi di degenerazione di protesi biologica, sia sten-
ted che stentless, si prestano al trattamento percutaneo di ViV trans-catetere;
tuttavia, I'impianto di una valvola transcatetere puo risultare piu indaginoso
quando effettuato su protesi stentless.

Meccanismi di degenerazione delle bioprotesi

La degenerazione delle bioprotesi valvolari aortiche rappresenta un pro-
blema del quale & ancora poco chiara la tempistica ed il meccanismo di di-
sfunzione. Si stima che la degenerazione delle valvole biologiche aortiche av-
venga, nel 50% dei pazienti, tra i 10-15 anni dall’impianto '*'>. Alcuni dei fat-
tori di rischio identificati sono rappresentati dall’eta di impianto, dall’insuffi-
cienza renale cronica, dall’ipertensione e dall’ipercalcemia.

La conservazione delle valvole bioprostetiche in gluteraldeide e intesa a
ridurne I’antigenicita e a permettere una stabilizzazione chimica che possa per-
mettere una maggiore durata nel tempo; tuttavia, secondo alcuni autori lo stes-
so processo di stabilizzazione chimica potrebbe rappresentare l’input per la
formazione di nuclei di calcio che sarebbero destinati a crescere nel tempo ''.
Sembrerebbe che il processo di degenerazione valvolare, pit che un processo
passivo, sia un processo in cui 1’organismo svolga un ruolo attivo, con mec-
canismi immunologici e processi aterosclerotici *'6-18,

Il meccanismo di degenerazione delle bioprotesi € piul spesso rappresenta-
to dalla stenosi aortica, ma & possibile che la disfunzione si manifesti con in-
sufficienza aortica pura (meno frequentemente) o con un meccanismo misto di
steno-insufficienza. Anche nel registro globale ViV, il meccanismo piu comu-
ne di disfunzione ¢ stato rappresentato dalla stenosi aortica (42%), con un
tempo mediano di degenerazione dall’intervento chirurgico di 9 anni 7. La ste-
nosi & molto spesso il risultato della formazione di calcificazioni sulle cuspidi
e meno frequentemente della formazione di panno sulla superficie delle cuspi-
di o dovuta a fenomeni trombotici. Le cuspidi delle protesi chirurgiche dege-
nerate possono non presentarsi tanto calcifiche quanto lo sono le valvole aor-
tiche native, cio puo portare a minori proprieta di ancoraggio di una protesi
transcatetere. Le calcificazioni delle valvole chirurgiche stentless, come gli ho-
mograft, possono invece essere particolarmente estese a livello della radice, ri-
sparmiando invece le cuspidi protesiche '°.

L’insufficienza delle bioprotesi sembra derivare da lacerazioni, calcifica-
zioni e infezioni a carico delle cuspidi.

Valve-in-valve per il trattamento della disfunzione della bioprotesi aortica
Il gold-standard nella terapia della degenerazione della protesi aortica e il
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re-intervento chirurgico, gravato pero da un alto tasso di morbilita e mortalita °.
Come gia menzionato, in considerazione dell’aumento dell’eta media della po-
polazione, e della tendenza ad impiantare protesi biologiche anche in individui
meno anziani, ci troviamo oggi a dover affrontare il problema del trattamento
della disfunzione di tali protesi, in pazienti anziani e ad alto rischio chirurgi-
co. La valvuloplastica nelle protesi aortiche degenerate non si ¢ dimostrata una
terapia efficace e sicura, potendo esitare in complicanze quali I’insufficienza
aortica severa ed emodinamicamente instabile, 1’ictus o in condizioni che ri-
chiedono un intervento chirurgico in emergenza 's.

Visti 1 risultati subottimali offerti dalla valvuloplastica aortica nel tratta-
mento della stenosi della valvola aortica nativa e della degenerazione protesi-
ca e, in considerazione del fatto che le cuspidi protesiche presentano un alto
rischio di lacerazione, non vi sono i presupposti per giustificare 1’esecuzione
di tale procedura su bioprotesi 3.

E in questo scenario che si colloca dunque la ViV, una valida alternativa
terapeutica nei pazienti ad alto rischio.

Nonostante la TAVI si sia dimostrata come procedura sicura ed efficace, tan-
to che ormai vi sono studi in corso (Notion trial ed Observant) nell’ottica di
estenderne le indicazioni ai pazienti a rischio intermedio, non bisogna sottovalu-
tare le possibili complicanze di tale procedura nel setting della ViV aortica.

Negli ultimi due anni, sono stati pubblicati diversi report sulla procedura
di ViV, che ha sviluppato una sostanziale esperienza nel trattamento della de-
generazione delle bioprotesi chiurgiche, perlopiu in posizione aortica e mitra-
lica. L’area di applicazione della ViV continua a crescere rapidamente poiché,
come gia detto, tale procedura appare promettente se paragonata al re-inter-
vento chirurgico, soprattutto per la sua natura meno invasiva. Le procedure di
ViV sono state fino ad ora effettuate prevalentemente con 1’utilizzo di due ti-
pi di protesi valvolari transcatetere: Edwards SAPIEN e SAPIEN XT e Core-
Valve; meno frequentemente sono stati utilizzati altri dispositivi transcatetere
quali Portico (St. Jude Medical), Melody (Medtronic), Engager (Medtronic),
JenaValve (JenaValve), SAPIEN 3 (Edwards Lifesciences) '°.

Dopo 1 primi studi preclinici su animali di ViV aortica che hanno dimo-
strato risultati soddisfacenti in termini di efficacia e sicurezza '*°, nel 2007 so-
no state eseguite con successo le prime procedure di ViV aortica nell’uomo. Il
primo caso riguardava 1’impianto di una valvola Medtronic Inc. CoreValve™
in un paziente con bioprotesi degenerata di tipo Mitroflow, il secondo invece,
una SAPIEN in un paziente con una bioprotesi di tipo Carpentier-Edwards-Pe-
rimounts degenerata ?'22.

Sulla base di queste esperienze, negli anni a seguire sono nati diversi re-
gistri: uno canadese, dal 2007 al 2009, ha incluso 24 casi; un registro italiano
che ha incluso 25 casi; due registri tedeschi (n = 20 e n = 47, rispettivamen-
te) oltre ad altre numerose raccolte di casi, dimostrando I’efficacia e la sicu-
rezza della ViV aortica in termini di riduzione del gradiente transvalvolare po-
st-impianto e una riduzione del grado di insufficienza 2.

Nel 2010 ¢ stato introdotto il registro multicentrico ad oggi piu numero-
so, rappresentato dal “Global valve-in-valve registry” che include >600 pa-
zienti trattati con ViV aortica per degenerazione della bioprotesi . 11 tasso di
mortalita per tutte le cause a 30 giorni dalla procedura di ViV ¢ stato 9.4%
(fig. 3), e ’84.1% dei pazienti era in classe NYHA I o II; la sopravvivenza ad
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Fig. 3. Tassi di mortalita dopo procedura di valve-in-valve aortica secondo il registro
global valve-in-valve.

un anno ¢ stata dell’83.2% '3. Un’analisi dei dati derivanti da procedure di ViV
con protesi SAPIEN e CoreValve del registro globale ViV ¢ stata pubblicata
nel 2014 > e ha mostrato promettenti risultati di tale terapia. I pazienti erano
ad alto rischio chirurgico con un STS score di mortalita intraoperatoria medio
del 10% (IQR, 6.2-16.1%); i tassi di mortalita per tutte le cause a 30 giorni
dalla ViV erano 7.6%, la maggior parte dei pazienti sopravvissuti (92.6%) era-
no in classe NYHA I o II nell’immediato post-procedura.

Un’altra riflessione nasce dalla natura friabile delle cuspidi protesiche de-
generate, che faceva temere il verificarsi di una severa complicanza durante
ViV e che era rappresentata dal rischio di eventi neurologici. Fortunatamente,
il rischio di tali eventi riscontrato ¢ stato piu basso di quello inizialmente at-
teso, con 2% di stroke, equivalente ai tassi della TAVI su valvola nativa. Infi-
ne, si attendono i risultati di un registro ViV incorporato nel trial PARTNER
che nel 2014 ha completato I’arruolamento dei pazienti, caratterizzati da un al-
to rischio chirurgico (Euroscore logistico 31.1+16.4; mortalita secondo STS
score 11.8+9.9) 13,

Nonostante questi incoraggianti risultati, la procedura di ViV non & scevra
da possibili complicanze, che si verificano con percentuali diverse rispetto a
quanto non accada nella TAVI (tab. I) 3. In particolare, recenti dati del registro
globale ViV hanno sollevato dei dubbi circa I’utilita della ViV nel trattamento
della degenerazione di alcune protesi chirurgiche di piccolo calibro 7. Cio &
dovuto agli elevati gradienti residui che si osservano in valvole di misura <21
mm e che portano al mismatch paziente-protesi. E noto che il mismatch si as-
soci ad una minore riduzione dei gradienti e a minori benefici in termini di
funzione ventricolare sinistra sistolica e diastolica, oltre che a minore regres-
sione della massa ventricolare sinistra; tali condizioni possono essere respon-
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Tabella | - Eventi avversi dopo impianto di valvola percutanea: valve-in-valve versus
sostituzione valvolare aortica su valvola nativa.

Complicanze piu frequenti durante procedura di valve-in-valve

- Malposizionamento del dispositivo
- Occlusione degli osti coronarici
- Elevati gradienti transvalvolari post-procedurali

sabili di una potenziale ridotta durata della protesi, proprio a causa delle tur-
bolenze secondarie alla sotto-espansione e dunque di una ridotta sopravviven-
za a lungo termine. Lo stesso registro ha messo in evidenza un tasso di malpo-
sizionamento della protesi transcatetere del 15.3% e un’incidenza di occlusione
coronarica del 15.3% '7. Per le ragioni appena espresse, ¢ generalmente controin-
dicata la ViV in pazienti portatori di protesi con ID reale <18 mm.

Scelta della protesi per Valve-in-Valve aortica: diametro interno versus
diametro intra-stent

La procedura di ViV non puo prescindere dalla scrupolosa selezione del
paziente e dalla conoscenza delle caratteristiche della protesi degenerata (mo-
dello, dimensioni, posizione di impianto, ecc.); una guida nell’analisi delle
suddette caratteristiche ¢ offerta da Bapat et al., che hanno condotto una det-
tagliata analisi di diverse protesi valvolari chirurgiche ?, che & doveroso con-
sultare nello scegliere il dispositivo da impiantare.

Un’importanza determinante nel successo, immediato e a lungo termine,
di questo “nuovo” trattamento risiede proprio nella scelta della corretta prote-
si trans-catetere e della sua misura per una data bioprotesi chirurgica 2. Nel
caso di una valvola aortica nativa, le misurazioni effettuate dal chirurgo che
consentono la scelta della protesi da impiantare si effettuano a livello dell’a-
nulus aortico ?’. In previsione di sottoporre il paziente ad una procedura di
ViV, la maggior parte degli operatori sceglie la protesi transcatetere da im-
piantare in base alla misura del diametro intra-stent (stent Internal Diameter;
ID) della bioprotesi 23!, Tuttavia, il disegno della bioprotesi potrebbe avere un
impatto su tale misura per via della presenza del tessuto delle cuspidi, monta-
te sullo stent. Come descritto da Bapat et al.?, il reale ID delle valvole biolo-
giche con pericardio porcino suturato internamente allo stent ¢ inferiore ri-
spetto al vero ID di 2-4 mm, mentre le valvole di pericardio bovino hanno un
diametro vero di 1 mm piu piccolo rispetto allo stent ID (fig. 4).

Dunque, viste le limitate misure a disposizione delle valvole trans-catete-
re, bisogna scegliere attentamente la corretta misura da impiantare per ogni
bioprotesi degenerata. E possibile che 1’'undersizing dia seguito o all’emboliz-
zazione della protesi e/o alla presenza di grossi leak paravalvolari, mentre 1’o-
versizing portera all’incompleta espansione della protesi che puo contribuire al
suo improprio funzionamento e alla presenza di elevati gradienti residui .

La maggior parte degli operatori di TAVI, tende ad applicare la strategia
decisionale delle dimensioni della protesi da impiantare nella TAVI anche nel-
la ViV; si basano cioe sulle misure dell’anulus ottenute dall’ecocardiogramma
transesofageo o dall’angio-TC o dalla misura ottenuta con la valvuloplastica

219



20_20 02/02/16 08.14 Pagina 220 —@—

True

Fig. 4. Effetti sul diametro interno (ID) della protesi stented derivanti dal tipo e dalla
modalita di montaggio delle cuspidi. A) Valvole porcine: il reale ID & almeno 2 mm me-
no del’lD dello stent; B) Valvole in pericardio con cuspidi montate all’interno dello
stent: il vero ID & almeno 1 mm meno del diametro dello stent; C) Valvole in pericardio
con cuspidi montate all’esterno dello stent: il vero ID corrisponde all’'ID dello stent.

durante la procedura 2%, Tuttavia, tra le diverse metodiche vi € una variabilita
in termini di misurazioni; cio puo portare a variabilita nella misura del diame-
tro interno della bioprotesi, che puo quindi fornire un valore che non corri-
sponde né al diametro dello stent, né al reale diametro interno della valvola.
Per tale ragione, si tiene in considerazione la misura del diametro intra-stent
fornita dall’azienda produttrice 253!,

In conclusione, le tabelle presenti nel lavoro di Bapat et al., che illustra-
no il reale ID delle diverse bioprotesi chirurgiche, forniscono una realistica
misura per il trattamento di ViV aortica. Nel selezionare la protesi transcatete-
re appropriata, bisognerebbe dunque rifarsi al reale ID della bioprotesi dege-
nerata >*. Nel caso in cui non dovessero esservi riferimenti chiari circa il tipo
di bioprotesi di un paziente, la fluoroscopia puo essere utile nel chiarirne il
modello ma non la misura . Come detto, le metodiche diagnostiche non in-
vasive spesso forniscono informazioni diverse tra loro circa il reale ID: cio le
rende poco attendibili; per tale motivo appare indicata 1’esecuzione di una val-
vuloplastica aortica con lo scopo di identificare la misura della bioprotesi *.

Le complicanze della ViV

Lo spettro delle possibili complicanze che possono verificarsi in corso di
ViV, riprende quello tipico della TAVI, sebbene ognuna di esse occorra in per-
centuale diversa; cio e perlopit dovuto alla presenza dell’anello della valvola
protesica in sede aortica che, in parte, protegge il paziente dallo sviluppare al-
cune complicanze (impianto di pace-maker, rottura di anulus, leak paravalvo-
lare, ecc.). D’altro canto, vi sono altre complicanze che si verificano con mag-
giore frequenza in caso di ViV: malposizionamento della protesi transcatetere,
occlusione degli osti coronarici ed elevato gradiente transvalvolare postproce-
durale (tab. I) 13,

Gradiente transvalvolare

Alcuni fattori sono stati identificati come possibili predittori della presen-
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za di gradiente transvalvolare residuo dopo procedura di ViV. Tra questi anno-
veriamo: impianto basso della protesi transcatetere; stenosi della bioprotesi co-
me meccanismo di degenerazione; impianto di una Edwards SAPIEN nel con-
testo di una valvola chirurgica di piccole dimensioni (ID <20 mm); bioprotesi
di piccole dimensioni (diametro <21 mm); paziente con mismatch protesico di
base. Infine, la quasi totale inestensibilita dell’anello protesico, spiega la pos-
sibile sottoespansione delle protesi transcatetere '3.

E noto che, dopo TAVI, ¢ prevista la presenza di un minimo gradiente re-
siduo, circa 5-15 mmHg, ed ¢ inoltre previsto che tale gradiente sia lievemen-
te maggiore nei casi di ViV (10-25 mmHg); i dati provenienti dal registro glo-
bale, hanno inoltre evidenziato che il 28.4% dei pazienti sottoposti a ViV pre-
sentano gradienti >20 mmHg 3.

E stato inoltre dimostrato che, in seguito all’impianto ViV di una
Edwards SAPIEN, i gradienti aumentano al diminuire delle dimensioni della
protesi chirurgica. Altrettanto non & emerso nel caso di impianto di CoreVal-
ve. La percentuale di pazienti sottoposti a ViV in protesi di piccole dimensio-
ni (ID <20 mm) con gradiente residuo >20 mmHg e del 58.8% nei pazienti
con Edwards SAPIEN e 20% nei pazienti con CoreValve; tale dato non si tra-
duce in dissimilarita nella sopravvivenza ad 1 anno dei pazienti. La ragione di
tale differenza, in termini di emodinamica, dipende dalla diversa struttura del-
le due protesi. Le cuspidi della CoreValve sono localizzate in posizione piu al-
ta rispetto a quanto non avvenga nella Edwards SAPIEN; tale posizione sopra-
anulare consente di ottenere una maggiore area effettiva aortica %.

Nel trattare un paziente con degenerazione bioprotesica, talvolta bisogna
accontentarsi di un risultato subottimale, come una residua stenosi aortica mo-
derata, che rappresenta un miglioramento rispetto allo status di partenza del
soggetto (stenosi e/o insufficienza severa).

L’introduzione delle nuove protesi di dimensioni minori, come la 20 mm
SAPIEN XT e SAPIEN 3 e la CoreValve Evolut 23 mm, potrebbe consentire
un miglioramento delle condizioni emodinamiche in pazienti con bioprotesi
chirurgiche di piccole dimensioni.

Leak paravalvolari

Tale complicanza si verifica meno frequentemente nelle ViV rispetto alla
TAVI. A tal proposito, € importante studiare i pazienti con meccanismo di de-
generazione legato all’insufficienza della bioprotesi per escludere (o identifica-
re) eventuali leak periprotesici che potrebbero essere la causa della permanen-
za di un certo grado di insufficienza dopo la ViV aortica.

Ostruzione coronarica

L’ostruzione degli osti coronarici durante VIV aortica presenta un’inci-
denza piu alta, circa 3.5%, rispetto alla percentuale registrata nella sostituzio-
ne percutanea di valvola biologica aortica su una valvola nativa (1%) '7#'; tut-
tavia, vi ¢ un trend di miglioramento nei piu recenti report ». Tale complican-
za riguarda piu frequentemente 1’ostio della coronaria di sinistra. Nel tempo
sono stati identificati alcuni fattori predisponenti a questa evenienza (tab. II)
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Tabella Il - Possibili fattori di rischio per occlusione coronarica dopo valve-in-valve.

FATTORI ANATOMICI

Impianto basso delle coronarie.

Giunzione sino-tubulare stretta o bassa.

Seni di Valsalva stretti.

Pregressa riparazione della radice con re-impianto delle coronarie.

FATTORI LEGATI ALLA VALVOLA PROTESICA
Posizione sopra-anulare.

Elevato profilo delle cuspidi.

Stent interno (es. Mitraflow, Trifecta).

Assenza di stent (es. homograft, valvole stentless).
Cuspidi ingombranti.

FATTORI LEGATI ALLE VALVOLE TRANS-CATETERE
Estesa sealing cuff.
Impianto alto.

che si riconducono fondamentalmente a caratteristiche legate alla struttura del-
la bioprotesi chirurgica, all’anatomia della radice aortica e a fattori legati a tut-
te le protesi transcatetere 2. Il maggiore predittore di occlusione coronarica e
rappresentato dell’origine bassa delle coronarie. I pazienti che piu frequente-
mente vanno incontro a questa complicanza sono quelli con stenosi della bio-
protesi, ed il meccanismo ¢ solitamente legato al dislocamento delle cuspidi
bioprotesiche degenerate, che si pongono a diretto contatto con gli osti coro-
narici o che si posizionano nella giunzione sino-tubulare, coprendo gli osti 3.

E dunque importante sottoporre i pazienti ad un attento screening per mini-
mizzare il rischio che si verifichi I’ostruzione coronarica. Il primo passo ¢ quel-
lo della valutazione strumentale: ecocardiografica, eventualmente anche transe-
sofagea; con angio-TC, che si & dimostrata in grado di ridurre I’incidenza di oc-
clusione coronarica durante ViV #; fluoroscopica o angiografica (la proiezione
migliore per valutare il rischio di ostruzione coronarica ¢ quella perpendicolare
alla bioprotesi e agli osti). Tale valutazione & soprattutto importante nei pazienti
con pregresso by-pass aortocoronarico, per 1’identificazione dell’origine dei by-
pass onde evitarne una compromissione a seguito della ViV.

Se, dopo tale valutazione, il rischio di ostruzione dovesse essere alto, €
consigliabile rivalutare la sintomatologia del paziente e la possibilita di segui-
re altri iter terapeutici (terapia medica, re-intervento). Qualora non dovesse es-
sere possibile trattare il paziente in altro modo, una strategia per meglio defi-
nire la probabilita di ostruzione coronarica, ¢ 1’esecuzione di un’aortografia
durante valvuloplastica aortica con pallone delle dimensioni simili alla valvola
trans-catetere che si intende impiantare, simulando quindi I’impianto della
stessa. Se il flusso attraverso le coronarie dovesse essere limitato, considerare
la possibilita di proteggerle con il posizionamento di stent al loro interno, da
impiantare qualora si dovesse realizzare una parziale o totale ostruzione delle
coronarie .

L’utilizzo di valvole transcatetere ricatturabili (es. Medtronic Evolut R, St.
Jude Medical Portico, Boston Lotus, ecc.), o 'impianto di valvole eseguendo
un undersizing o un underfilling del pallone della valvola, riducono potenzial-
mente il rischio di questa complicanza.
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Malposizionamento del device

Il malposizionamento della protesi transcatetere, in posizione o troppo
aortica o troppo ventricolare, € piu frequentemente osservato nel caso di ViV
aortica, rispetto a quanto avvenga nell’impianto su valvola nativa (TAVI).
Questa complicanza ¢ in parte condizionata dall’esperienza dell’operatore ed e
evidente I’effetto “curva di apprendimento”. L’esperienza iniziale, nel registro
global ViV, era gravata da un tasso di malposizionamento del 15%. Altri fat-
tori determinanti nel malposizionamento sono quelli legati alla bioprotesi, co-
me per esempio 1’assenza di proprieta fluoroscopiche dell’anello basale (es.
Mosaic, Medtronic), la presenza di una minima fluorescenza dei marker (es.
Epic, St. Jude Medical) o totale assenza di markers fluoroscopici (es. homo-
graft; valvole porcine stentless) !°. La presenza di calcificazioni a livello della
bioprotesi, soprattutto delle cuspidi, rappresenta un aspetto importante nel fis-
saggio della protesi transcatetere.

Come conseguenza del malposizionamento, sono stati registrati alti tassi
di mancato impianto della protesi (8.9% nei casi con CoreValve) e di necessita
d’impianto di una seconda protesi (8.4%).

L’ecocardiogramma transesofageo puo fornire un supporto durante 1’im-
pianto della protesi, guidandone il posizionamento, soprattutto in pazienti con
protesi stentless o con cuspidi non calcifiche o insufficienti.

Oltre alla buona conoscenza del tipo di protesi e della morfologia della
stessa, durante I’impianto € importante ottenere un’adeguata proiezione di rila-
scio, allineando la protesi perpendicolarmente all’anello valvolare.

Conclusioni

La procedura di Valve-in-Valve in bioprotesi chirurgica degenerata si ¢ di-
mostrata un’opzione valida nel trattamento di pazienti ad elevato rischio chi-
rurgico. I dati in letteratura ci indicano un buon risultato, in termini di rischio
periprocedurale e clinico a breve e medio termine; tuttavia, la durata a lungo
termine dei dispositivi transcatetere impiantati in ViV aortica, non & ancora
nota 3. I dati preliminari del registro globale mostrano che i gradienti, la con-
tinenza della valvola e la classe funzionale NYHA si mantengono stabili al
follow-up di 1 anno; cio € vero sia per le procedure con impianto di CoreVal-
ve che con Edwards SAPIEN 7. Sono stati inoltre riportati alcuni dati sulla du-
rabilita al follow-up >3 anni di un limitato numero di protesi SAPIEN e Co-
reValve .

Ci si puo aspettare che 1I’incompleta espansione della protesi transcatetere
in tali procedure esiti in turbolenza di flusso e che questa, a sua volta, alteri i
normali meccanismi di movimento delle cuspidi . Dunque, potremmo atten-
derci una riduzione in termini di durabilita a lungo termine delle protesi trans-
catetere nel setting della ViV, soprattutto nei casi in cui la sottoespansione del-
la protesi ¢ marcata *. Ci vorra quindi del tempo prima di poter valutare real-
mente 1 benefici clinici e le conseguenze sulla durabilita di tali protesi im-
piantate in questa innovativa procedura, riservata a pazienti con protesi biolo-
giche degenerate ad elevato rischio chirurgico.

Qualora i risultati a lungo termine dovessero dimostrarsi incoraggianti,
con evidenza di lunga durabilita delle protesi transcatetere, potrebbe essere
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considerata I’estensione della ViV anche a pazienti a rischio intermedio, dopo
accurata selezione. Inoltre, alla luce dei dati che emergeranno negli anni futu-
ri, alcune delle indicazioni sulla scelta della protesi chirurgica da impiantare,
potrebbero subire delle modifiche. Potremmo quindi assistere ad un abbassa-
mento dell’eta di impianto delle protesi chirurgiche biologiche, forti della di-
sponibilita di una tecnica, in futuro non piu innovativa ma consolidata, quale
la Valve-in-Valve.
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