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Abstract

L’insufficienza mitralica è la più frequente malattia valvolare cardiaca
nei paesi industrializzati; può avere un’eziologia organica o funzionale. 

La riparazione chirurgica dell’insufficienza mitralica organica rappresen-
ta il trattamento di prima scelta, mostrando un indiscutibile vantaggio in ter-
mini di mortalità perioperatoria e sopravvivenza a lungo termine rispetto alla
sostituzione valvolare. Di contro, la correzione chirurgica dell’insufficienza
mitralica ad origine funzionale isolata apporta risultati subottimali, con una
percentuale di mortalità perioperatoria non trascurabile.

I risultati migliori si ottengono quando è possibile intervenire precoce-
mente sulla patologia valvolare in assenza di comorbilità rilevanti.

La riparazione percutanea dell’insufficienza mitralica mediante sistema
MitraClip rappresenta un’opzione terapeutica che può essere presa in consi-
derazione in caso di controindicazione all’intervento cardiochirurgico conven-
zionale dovuta a comorbilità, età avanzata o severa disfunzione ventricolare
sinistra.

Possiamo concludere affermando come l’accurata valutazione dei pazien-
ti affetti da insufficienza mitralica sia di fondamentale importanza al fine di
selezionare l’opzione terapeutica più indicata ed in grado di garantire i mi-
gliori benefici.

L’insufficienza mitralica è la più frequente malattia valvolare cardiaca nei
paesi industrializzati 1. Può essere il risultato di alterazioni anatomiche che in-
teressano i lembi valvolari e/o l’apparato sottovalvolare (insufficienza mitrali-
ca primaria, organica o degenerativa) o di processi di rimodellamento ventri-
colare (insufficienza mitralica secondaria o funzionale).
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La causa più comune di insufficienza mitralica organica alle nostre latitu-
dini è la malattia degenerativa, che viene a sua volta suddivisa in degenerati-
va mixomatosa (più frequente nella popolazione giovanile) e fibroelastica (più
frequente negli anziani) 2. Ulteriori cause includono: la malattia reumatica, in
netto declino nel mondo occidentale, l’endocardite infettiva, la rottura trauma-
tica delle corde tendinee, le malformazioni congenite e la calcificazione del-
l’annulus, di frequente riscontro nella popolazione anziana 3.

L’insufficienza mitralica funzionale è invece la conseguenza del rimodel-
lamento ventricolare dovuto ad ischemia miocardica o a cardiomiopatia dilata-
tiva idiopatica, in assenza di alterazioni morfologiche a carico dell’apparato
valvolare. 

La terapia medica gioca un ruolo limitato nell’insufficienza mitralica or-
ganica severa, mentre la riparazione chirurgica rappresenta il trattamento di
prima scelta 4-5.

Sono stati ampiamente dimostrati i vantaggi, in termini di mortalità perio-
peratoria e sopravvivenza a lungo termine, della riparazione rispetto alla sosti-
tuzione della valvola. 

Se eseguito prima che sopraggiunga la disfunzione ventricolare, l’inter-
vento di correzione chirurgica può restituire ai pazienti sotto i 65 anni e con
rischio chirurgico standard un’aspettativa e qualità di vita paragonabili a quel-
le della popolazione generale 6.

Nei casi di insufficienza mitralica funzionale isolata, dove la prognosi del
paziente è correlata maggiormente alla malattia cardiaca di base piuttosto che
all’insufficienza mitralica in sé, la terapia medica costituita da ACE-inibitori,
beta-bloccanti e mineralcorticoidi, allevia i sintomi e prolunga la sopravviven-
za, mentre i risultati della correzione chirurgica rimangono subottimali, con
una percentuale di mortalità perioperatoria non trascurabile 7-9.

Inoltre, mentre è stato dimostrato un miglioramento dei sintomi e della
qualità della vita dopo chirurgia 10, un miglioramento della sopravvivenza ri-
spetto alla terapia medica non è stato ad oggi dimostrato 11.

Il trattamento chirurgico dell’insufficienza mitralica funzionale isolata
(cioè in assenza di necessità di rivascolarizzazione miocardica) è raccomanda-
to dalle Linee Guida con un livello di evidenza IIb5, a dimostrazione della
scarsità di dati e di evidenze in questo contesto.

Molti di questi pazienti sono esclusi dal trattamento chirurgico in virtù
delle numerose comorbilità 12.

Nei pazienti di età superiore ai 70 anni, nei quali il trattamento dovrebbe
essere focalizzato al miglioramento della qualità della vita, piuttosto che al
prolungamento dell’aspettativa di vita, potrebbe essere preferibile una proce-
dura meno invasiva.

Il trattamento dell’insufficienza mitralica ha mostrato nell’ultima decade
un’importante accelerazione tecnologica, avvalendosi di tecniche sempre più
raffinate di chirurgia riparativa sia in sternotomia che in mini-toracotomia e di
tecniche di riparazione per via percutanea. Lo sviluppo delle tecniche percuta-
nee è stato incoraggiato sia dal desiderio di opzioni terapeutiche sempre meno
invasive che dal non trascurabile peso offerto dalle comorbilità dei pazienti af-
fetti da insufficienza mitralica e considerati spesso a rischio operatorio proibi-
tivo.
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la riparazione chirurgica

Insufficienza mitralica degenerativa

Il trattamento dei pazienti con insufficienza mitralica organica richiede
una precisa comprensione della fisiopatologia, della storia naturale della ma-
lattia ed un’attenta valutazione dell’efficacia e del timing della terapia.

In accordo con la American Heart Association/American College of Car-
diology (AHA/ACC) 4 e con la European Society of Cardiology/ European As-
sociation for Cardio-Thoracic Surgery (ESC/EACTS), la decisione di interve-
nire dipende dalla presenza di sintomi, dalla frazione di eiezione cardiaca, dal
volume ventricolare telediastolico, dalla presenza di ipertensione polmonare, di
fibrillazione atriale e dalla fattibilità della riparazione. 

Dati osservazionali suggeriscono che nei pazienti con insufficienza mitra-
lica severa i migliori risultati si ottengono quando la chirurgia è effettuata nel
più breve tempo possibile e prima che sopraggiungano i sintomi o che si in-
staurino i meccanismi fisiopatologici che seguono l’insufficienza mitralica 13.

Nei pazienti con insufficienza mitralica si sviluppa un’irreversibile de-
pressione della contrattilità miocardica, dovuta al sovraccarico di volume.
L’intervento in questi casi migliora la sintomatologia ma non la mortalità a
lungo termine 14.

Quando possibile, bisognerebbe eseguire un intervento di riparazione poiché
è superiore, in termini di sopravvivenza, rispetto alla sostituzione valvolare 15. 

La tecnica chirurgica dipende dal tipo di lesione identificata in ambito
preoperatorio e intraoperatorio e può comportare correzioni a carico dei lembi,
dell’apparato sottovalvolare e dell’annulus.

I risultati della riparazione sono eccellenti anche in presenza di lesioni
mitraliche complesse, quando eseguite in pazienti giovani in assenza di co-
morbilità. I pazienti sottoposti a questo tipo di intervento presentano una qua-
lità di vita e sopravvivenza a lungo termine paragonabili a quelle della popo-
lazione generale, una bassa incidenza di reintervento, di eventi tromboemboli-
ci e di eventi cardiaci, ed una riduzione dell’entità dell’insufficienza mitralica
che si mantiene stabile nel tempo 16.

I risultati, pur rimanendo eccellenti nei pazienti anziani altrimenti sani,
non sono invece ottimali nei pazienti di età avanzata (>70 anni) e che presen-
tano numerose comorbilità. In questa categoria di pazienti la mortalità è signi-
ficativamente elevata e la qualità di vita subottimale. I dati a nostra diposizio-
ne suggeriscono che sono le comorbilità a giocare un ruolo rilevante nel suc-
cesso del trattamento chirurgico 17.

Insufficienza mitralica funzionale

La prognosi dei pazienti con insufficienza mitralica funzionale è stretta-
mente correlata alla cardiomiopatia sottostante. 

La chirurgia della valvola mitrale isolata, se non associata ad un inter-
vento di by-pass aortocoronarico, migliora i sintomi ma non la sopravvivenza
(classe di evidenza IIb). È stato dimostrato che la combinazione della ripara-
zione mitralica insieme all’intervento di by-pass sono più efficaci rispetto al
solo by-pass nel ridurre l’entità dell’insufficienza mitralica 4-5. Il reale benefi-
cio clinico di questa procedura rimane però non chiaro. 
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Diversi studi osservazionali non hanno dimostrato benefici in termini di
miglioramento della sintomatologia e della mortalità in caso di by-pass aorto-
coronarico rispetto al trattamento combinato di by-pass aortocoronarico e chi-
rurgia della valvola mitrale. Trials randomizzati suggeriscono che a uno e a
due anni di follow-up, l’insufficienza mitralica moderata o severa è meno fre-
quente nel gruppo di pazienti sottoposti ad intervento combinato, gravato però
dalla necessità di un’ospedalizzazione di più lunga durata, da un maggior nu-
mero di eventi neurologici e di aritmie sopraventricolari. Al contrario, altri stu-
di osservazionali e piccoli trials randomizzati, dimostrano che la mortalità tra i
due gruppi non è significativamente differente, mentre le condizioni cliniche e la
classe funzionale NYHA sono migliori nel gruppo di chirurgia combinata 10.

La maggior parte degli interventi chirurgici è eseguita praticando una pla-
stica sottodimensionata. In un trial randomizzato pubblicato recentemente sul
New England Journal of Medicine viene dimostrato che nei pazienti con in-
sufficienza mitralica funzionale non esistono differenze in termini di rimodel-
lamento inverso del ventricolo sinistro e sopravvivenza a 2 anni 18. L’interven-
to chirurgico resta, dunque, ancora oggetto di discussione 19.

Controindicazioni assolute alla chirurgia sono: l’insufficienza ventricolare
destra avanzata, l’assenza di riserva di precarico e la presenza di severe co-
morbilità. L’intervento chirurgico può, invece, essere eseguito con percentuali
di morbilità e mortalità ridotte quando preceduto da un’accurata selezione dei
candidati, tenendo presente la valutazione del rischio chirurgico, la storia cli-
nica e la severità dei processi di rimodellamento ventricolare. Nei pazienti se-
lezionati, piccoli studi dimostrano, oltre ad un miglioramento dei sintomi e
della qualità di vita, anche un’inversione del rimodellamento cardiaco 3.

trattamento percutaneo mediante sistema mitraclip

La riparazione percutanea dell’insufficienza mitralica rappresenta un’op-
zione terapeutica che può essere presa in considerazione in caso di controindi-
cazione all’intervento cardiochirurgico convenzionale dovuta a comorbilità, età
avanzata o severa disfunzione ventricolare sinistra.

Insufficienza mitralica degenerativa e funzionale 

Secondo le Linee Guida Europee pubblicate nel 2012 5, la procedura per-
cutanea edge-to-edge può essere presa in considerazione in pazienti affetti da
insufficienza mitralica severa degenerativa che rispettano i criteri ecocardio-
grafici di eligibilità, giudicati inoperabili o ad alto rischio chirurgico da un
heart team e con un’aspettativa di vita superiore ad un anno (classe IIb, livel-
lo di evidenza C). Le medesime Linee Guida raccomandano la procedura di
MitraClip nei pazienti affetti da insufficienza mitralica severa ad eziologia se-
condaria sintomatica nonostante terapia medica ottimizzata, con anatomia fa-
vorevole e giudicati inoperabili o ad alto rischio chirurgico da un heart team e
con aspettativa di vita maggiore di un anno (classe IIb, livello di evidenza C)
anche se la classe di evidenza è uguale rispetto alla chirurgia isolata.

Relativamente alle evidenze scientifiche, dallo studio EVEREST I 20, pri-
mo studio di fattibilità del sistema MitraClip dove la massima parte della po-
polazione arruolata presentava un’eziologia organica dell’insufficienza mitrali-
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ca, è emerso come la correzione percutanea dell’insufficienza mitralica me-
diante sistema MitraClip sia fattibile e sicura ed associata ad un promettente
tasso di successo procedurale. Lo studio EVEREST II, di tipo prospettico,
multicentrico, randomizzato, di confronto tra trattamento di riparazione mitra-
lica per via percutanea mediante sistema MitraClip e chirurgia riparativa tradi-
zionale, se da una parte ha dimostrato come la metodica percutanea mostrasse
una migliore sicurezza, dall’altra ha evidenziato come tale tecnica fosse meno
efficace nel ridurre stabilmente l’insufficienza mitralica post-procedurale. Tale
dato di minor efficacia rispetto al tradizionale approccio chirurgico non è sta-
to confermato dai risultati a 5 anni di follow-up 20. È opportuno ricordare co-
me negli studi EVEREST siano stati arruolati pazienti le cui caratteristiche
ben si discostano da quelle dei pazienti che attualmente rappresentano il real
world sottoposto a trattamento percutaneo con impianto di MitraClip: i pa-
zienti trattati attualmente sono principalmente affetti da insufficienza mitralica
funzionale, di età più avanzata e giudicati inoperabili o ad alto rischio chirur-
gico dall’heart team di competenza. Per di più, i risultati di minor efficacia
della tecnica percutanea potrebbero essere stati gravemente influenzati dalla
curva di apprendimento.

Un importante contributo è stato anche offerto dai risultati di registri os-
servazionali retrospettivi e dall’analisi dei sottogruppi ad alto rischio degli stu-
di EVEREST.

Il registro ACCESS-EU 21 vanta il fatto di rappresentare il registro più ag-
giornato sulle caratteristiche dal mondo reale dei pazienti che si sottopongono
al trattamento con MitraClip: pazienti anziani, con numerose comorbilità, ad
alto rischio chirurgico ed affetti da insufficienza mitralica su base funzionale.

I risultati del registro TRAMI 22, uno tra i più ampi registri pubblicati, han-
no confermato come la procedura di MitraClip sia una valida opzione terapeuti-
ca nella pratica clinica per i pazienti considerati ad alto rischio chirurgico.

Importanti considerazioni sono state fornite dal registro GRASP 23, che ha
incluso pazienti sottoposti ad impianto di MitraClip affetti da insufficienza mi-
tralica di grado moderato-severo o severo, ad eziologia organica (24%) o fun-
zionale (76%), candidati al trattamento chirurgico ma giudicati ad alto rischio
da un heart team sulla base delle comorbilità, della disfunzione sistolica e del
Logistic EuroScore. Il successo procedurale in acuto, definito come l’impianto
stabile di una o più clip con riduzione dell’insufficienza mitralica a grado mo-
derato o lieve, è stato raggiunto dalla totalità dei pazienti; l’incidenza cumulati-
va di mortalità a 30 giorni e 12 mesi è stata rispettivamente dello 0.9% e 14%
ed in più della metà dei casi è stata per cause non cardiovascolari.

Sulla scorta dei contributi offerti dagli studi EVEREST e dai registri os-
servazionali, possiamo concludere che la riparazione percutanea mediante si-
stema MitraClip sia una tecnica sicura ed efficace, rappresentando una valida
alternativa alla cardiochirurgia nei pazienti giudicati ad alto rischio o inopera-
bili. I limiti degli studi EVEREST sono il ristretto numero di pazienti e la
mancanza di un corrispettivo gruppo di confronto; delucidazioni in merito a
questi due profili potranno essere fornite dallo studio americano COAPT, at-
tualmente in corso e che mette a confronto la MitraClip con la terapia medica
ottimale nei pazienti con insufficienza mitralica funzionale.

21_21  03/02/17  14.20  Pagina 161



162

conclusioni

Allo stato delle conoscenze attuali, i candidati ideali alla chirurgia sono
pazienti a basso rischio chirurgico negli stadi iniziali della malattia, con una
storia di insufficienza cardiaca recente e una dilatazione ventricolare agli stadi
iniziali. Tuttavia, la maggior parte dei pazienti si presenta in uno stadio avan-
zato della patologia. Il trattamento mediante MitraClip rappresenta una valida
alternativa alla chirurgia specialmente in pazienti anziani con funzione ventri-
colare sinistra ridotta e comorbilità importanti. Attualmente, nel mondo, sono
stati trattati oltre 40.000 pazienti, con percentuali di mortalità e morbilità pe-
rioperatoria e nel follow-up eccellenti. La sfida consiste ora nel raggiungimen-
to di risultati altrettanto eccellenti nella riduzione dell’insufficienza mitralica,
così da poter estendere l’utilizzo di questa metodica nei pazienti con un ri-
schio chirurgico più basso. Sono oggi disponibili nuove tecniche come l’annu-
loplastica percutanea. L’associazione di queste diverse metodiche di intervento
potrebbe migliorare i risultati avvicinandoli a quelli della chirurgia.

A tal fine si evince come diventi cruciale il ruolo di un valido heart team,
composto da cardiologi e cardiochirurghi esperti, in grado di garantire al pa-
ziente un approccio terapeutico individuale che tenga conto delle sue condi-
zioni cliniche, delle caratteristiche dell’apparato valvolare e sottovalvolare e
del grado della sottostante cardiomiopatia. 
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