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Mismatch protesi-paziente dopo impianto
transcatetere di valvola aortica
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Prosthesis-patient mismatch (PPM) is present when the actual area of an implanted prosthetic valve is too
small compared to the size of the patient’s body. Its main hemodynamic consequence is that of generating
higher than expected gradients through prosthetic valves which are normally functioning. This review aims
to update on the incidence of PPM after transcatheter aortic valve implantation (TAVI) and its long-term
clinical impact through a review of the clinical studies available to date. Furthermore, this review will focus
on some particular settings, such as TAVI procedures in small annuli or valve-in-valve, which have a higher
risk of encountering this complication. Finally, we will focus on the strategies available to reduce the risk

of PPM when planning a TAVI procedure.
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L'impianto transcatetere di valvola aortica (TAVI) in pazienti af-
fetti da stenosi aortica ha ottenuto ottimi risultati clinici in una
vasta gamma di pazienti, inizialmente in soggetti inoperabili,
quindi in quelli ad alto, intermedio ed infine anche a basso
rischio chirurgico™'. Nonostante importanti miglioramenti in
tecnica di impianto e caratteristiche dei dispositivi, quali per-
formance emodinamiche, durata e trombogenicita, le valvole
protesiche sono ancora soggette a potenziali insuccessi, quali
ad esempio la disfunzione strutturale della valvola, dovuta a
cambiamenti permanenti intrinseci alla valvola protesica (es.
usura, rottura delle cuspidi o degenerazione calcifica), e la
disfunzione non strutturale della valvola a causa di anomalie
non intrinseche alla protesi (es. rigurgito paravalvolare [PVR]
o malposizionamento)'?. Il mismatch protesi-paziente (PPM) &
considerato parte di questo secondo gruppo, in quanto non
rappresenta una disfunzione intrinseca della protesi.

DEFINIZIONE DEL MISMATCH PROTESI-PAZIENTE

Il PPM fu descritto per la prima volta nel 1978 da Rahimto-
ola, il quale scriveva che il mismatch della protesi pud essere
considerato presente quando I'area effettiva della valvola pro-
tesica, dopo I'inserimento nel paziente, & inferiore a quella di
una normale valvola umana'. Ne deriva che un’area effettiva
dell’orifizio valvolare (EOA) inferiore alle attese in relazione alla
superficie corporea del paziente (BSA) si tradurra in gradienti
transvalvolari piu elevati. La relazione tra gradienti transprote-
sici, flussi ed area puo essere semplificata dalla seguente equa-
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zione: GPT = Q¥[k x EOA?]. Questa mostra che il gradiente
di pressione transvalvolare (GPT) e direttamente correlato al
quadrato del flusso transvalvolare (Q) e inversamente correla-
to al quadrato dell’EOA, mentre k & una costante; pertanto,
I'EOA deve essere proporzionata al requisito di flusso affinché
i gradienti rimangano bassi™. A riposo, il flusso transvalvolare
€ in gran parte correlato alla gittata cardiaca, che a sua volta e
determinata dalla BSA,; il PPM si verifica quindi quando I'EOA
della valvola protesica e troppo piccola rispetto alle dimensioni
del corpo di un paziente'™", con la conseguente persistenza
di gradienti elevati. In linea con queste considerazioni fisiolo-
giche, I'unico parametro consistentemente in correlazione con
il GPT e quindi utilizzato per caratterizzare il PPM & I'EOA indi-
cizzata (EOAI), ovvero I'EOA della protesi divisa per la BSA del
paziente?. In particolare, la relazione tra GPT ed EOAI & curvi-
linea, ed un’EOAI <0.85 cm?m? & generalmente considerata
come soglia per il PPM in posizione aortica, con valori compresi
tra 0.65-0.85 cm¥m? classificati come PPM moderato e quelli
<0.65 cm?/m? come PPM severo'” '8, Tuttavia, I'EOAI pud sovra-
stimare la severita del PPM nei pazienti obesi (indice di massa
corporea =30 kg/m?)'*?, pertanto la European Association of
Cardiovascular Imaging ed il Valve Academic Research Consor-
tium-2 consigliano di utilizzare limiti inferiori di EOAI in questi
pazienti, owero <0.70 cm¥m? per PPM moderato e <0.55 o
<0.60 cm?/m? per PPM severo?'22, Tale classificazione & impor-
tante perché I'impatto prognostico del PPM aumenta con la
sua severita; metanalisi riportano infatti che il PPM severo e
moderato sono associati ad un aumento della mortalita rispet-
tivamente di 1.8 e 1.2 volte?*?>,

EPIDEMIOLOGIA DEL MISMATCH PROTESI-PAZIENTE

Dal punto di vista epidemiologico, studi condotti su pazienti
sottoposti a sostituzione valvolare aortica chirurgica (SAVR)
stimano una prevalenza di PPM moderato tra il 20% ed il
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70%, mentre quella di PPM severo tra il 2% e I'11%2°. In
particolare, la SAVR® é associata ad un alto rischio di PPM
in pazienti con piccoli anelli, che espone questa categoria di
pazienti ad un peggioramento delle prestazioni protesiche ed
una prognosi peggiore.

La prevalenza di PPM in pazienti sottoposti a TAVI tende
ad essere inferiore rispetto ai pazienti trattati chirurgicamen-
te, ed é riportata tra il 6.3% e il 46.3% per il PPM di grado
moderato e tra lo 0% e il 14.8% per il PPM severo?’-?%; nella
metanalisi di Takagi e Umemoto? si stima una prevalenza di
PPM moderato e severo del 26.7% (intervallo di confidenza
[IC] 95% 20.8-32.7%) e dell’8.0% (IC 95% 4.9-11.1%), ri-
spettivamente, e del 35.1% (IC 95% 26.8-43.4%) nel com-
plesso. Gli stessi autori, in un‘altra metanalisi condotta su 745
pazienti (399 sottoposti a TAVI e 346 a SAVR), hanno riscon-
trato una riduzione significativa di PPM moderato (odds ratio
[OR] 0.36, IC 95% 0.14-0.90), severo (OR 0.36, IC 95% 0.20-
0.63) e complessivo (OR 0.23, IC 95% 0.07-0.79) dopo TAVI
rispetto a chirurgia'®.

Questi risultati sono confermati da analisi post-hoc degli
studi cardine che hanno confrontato la TAVI con la chirur-
gia, le quali hanno mostrato come le bioprotesi transcatete-
re comportino un gradiente residuo inferiore, una maggiore
area valvolare ed un ridotto rischio di sviluppare PPM?2330-33,
Nella coorte A dello studio PARTNER |, il PPM era pitu frequen-
te (60% vs 47%) e piu spesso grave (28% vs 20%) dopo
SAVR che dopo TAVI**. Inoltre, il tasso di PPM e piu alto dopo
SAVR che dopo TAVI nei casi di impianto di valvole chirurgiche
sia con che senza stent®.

Si ipotizza che le possibili ragioni dei superiori risultati
emodinamici con valvole transcatetere (THV) rispetto alle val-
vole chirurgiche siano:

e il minor ingombro dello stent su cui e alloggiata la THV
rispetto a quella chirurgica;

e |'assenza di un vero e proprio anello di cucitura che occupi
lo spazio anulare;

e il sovradimensionamento sistematico della THV rispetto
all'anello aortico, specialmente in pazienti con anelli val-
volari di piccole dimensioni.

A tal proposito, Rodés-Cabau et al.3° hanno mostrato nei
pazienti inclusi nella coorte A del trial PARTNER e nel paralle-
lo registro non randomizzato che il vantaggio emodinamico

A ——— PPM dopo TAVI
——— PPM dopo SAVR

Rischio di PPM

Dil ioni dell'anello valvolare aortico

MisMATCH PROTESI-PAZIENTE DoPO TAVI

delle THV e fortemente associato alla presenza di un anello
aortico di piccole dimensioni, osservando un‘incidenza di PPM
severo in questo gruppo di quasi la meta rispetto a quella os-
servata nel gruppo chirurgico (19.7% vs 37.5%; p=0.03). In
aggiunta, é interessante notare che, sebbene il tasso di PPM
severo sia diminuito progressivamente con |'aumento della
dimensione dell’anello aortico nel gruppo chirurgico, il tasso
di PPM severo e rimasto costante indipendentemente dalla
dimensione dell’anello aortico nei pazienti sottoposti a TAVI
nella coorte randomizzata e nel registro® (Figura 1).

PROGNOSI DEL MISMATCH PROTESI-PAZIENTE

L'impatto del PPM sugli outcome clinici in pazienti sottoposti
a SAVR e noto dai primi studi clinici condotti in questa po-
polazione, che hanno dimostrato come il PPM sia un fattore
di rischio comune e modificabile che porta ad una peggiore
funzione emodinamica della valvola, una minore regressione
dell'ipertrofia del ventricolo sinistro (VS), un minore recupero
di riserva di flusso coronarico ed uno stato alterato della co-
agulazione del sangue''®3_ Inoltre, il PPM é associato a una
significativa riduzione nel tempo dell'indice cardiaco, spe-
cialmente nei pazienti con PPM severo, e, parallelamente, ad
un aumento significativo del rischio di episodi di scompenso
cardiaco congestizio'™%. Allo stesso modo é stato dimostrato
che esso ha un forte impatto sulla mortalita soprattutto a bre-
ve, ma anche a lungo termine, dei pazienti sottoposti a SAVR:
infatti, il PPM severo, cosi come il PPM di grado moderato,
sono associati ad un rischio aumentato di mortalita a 30 gior-
ni (il periodo di maggiore vulnerabilita del VS), in particolar
modo nei pazienti con una ridotta frazione di eiezione®’; il
fatto che tale rischio perduri sino a 5 e 8 anni dall'interven-
10%23839 puo invece essere spiegato dall’aumentato rischio di
degenerazione strutturale della valvola o da un aumentato
rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco®.
Nonostante le evidenze sopra riportate in pazienti sotto-
posti a SAVR, I'impatto clinico del PPM in pazienti sottoposti a
TAVI non e del tutto chiaro ad oggi. Ad esempio, una metana-
lisi non ha riscontrato differenze statisticamente significative
nella mortalita tardiva tra pazienti con PPM severo e pazienti
senza PPM (hazard ratio [HR] 1.32, IC 95% 0.65-2.67) e tra
pazienti con PPM almeno moderato e pazienti senza PPM
(HR 1.01, IC 95% 0.80-1.27)%°. Gli autori argomentano tali

B e PYR dopo TAVI
PVR dopo SAVR

Rischio di PVR

Dil ioni dell’anello valvolare aortico

Figura 1. Rischio di (A) mismatch protesi-paziente (PPM) e (B) rigurgito paravalvolare (PVR) in pazienti sottoposti a impianto transcatetere di
valvola aortica (TAVI) e sostituzione valvolare aortica chirurgica (SAVR) in base alle dimensioni dell’anello valvolare aortico.
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risultati riferendosi al fatto che, mentre i pazienti senza PPM
dopo SAVR hanno una prestazione emodinamica della valvo-
la ottimale (ovvero non stenosi residua, in assenza di PVR),
i pazienti senza PPM dopo TAVI hanno spesso PVR che pud
compromettere la regressione di massa del VS, influenzare
negativamente la sopravvivenza, e quindi mascherare I'effetto
del PPM sulla regressione di massa del VS e la sopravvivenza
dopo TAVI?.

Successivamente, il suo impatto sulla funzione emodina-
mica della valvola e sugli outcome clinici & stato progressiva-
mente pil riconosciuto anche tra i pazienti trattati per via per-
cutanea®® 3341 Inoltre, il PPM & stato associato ad un minor
miglioramento della classe funzionale, ad una minore regres-
sione della massa ventricolare e della disfunzione diastolica
ed alla riduzione della sopravvivenza, in particolare quando di
grado severo®444,

STUDI CHE HANNO VALUTATO IL MISMATCH
PROTESI-PAZIENTE DOPO IMPIANTO
TRANSCATETERE DI VALVOLA AORTICA

Numerosi studi hanno riportato risultati sull'incidenza e I'im-
patto clinico del PPM dopo TAVI; la Tabella 1 riporta studi
selezionati tra cui ricordiamo corollari dei trial randomizzati
cardine che hanno confrontato TAVI con SAVR (PARTNER co-
orte A, PARTNER 3, Evolut Low Risk) e cinque registri ad alta
numerosita4>-0,

Per quanto riguarda i trial condotti su valvole “balloon-
expandable” (BEV), l'incidenza di PPM severo nella coorte A
del PARTNER e nel relativo registro® dopo impianto di Sapien
BEV (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) & stata particolar-
mente alta (rispettivamente 19.7% e 13.6%), anche se ridot-
ta significativamente rispetto a pazienti sottoposti a SAVR, e
la sua presenza non ha inficiato i tassi di mortalita nella popo-
lazione complessiva. E importante segnalare, pero, che il PPM
severo ha avuto un impatto significativo sulla sopravvivenza
dopo TAVI nel sottogruppo di pazienti senza PVR post-pro-
cedurale. Nei pazienti sottoposti ad impianto di Sapien 3
(Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) nello studio PARTNER
3 il tasso di mortalita, ictus o riospedalizzazione ad 1 anno
@ stato simile nei pazienti con e senza PPM severo, anche se
I'incidenza e stata minore (5.8%) rispetto al PARTNER*.

Le percentuali di PPM moderato e severo riportate nello
studio Evolut Low Risk in pazienti sottoposti ad impianto di
valvole “self-expandable” (SEV) Evolut Pro, Evolut R e Core-
Valve (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) sono risultate in-
feriori (9.9% e 1.1% rispettivamente per PPM moderato e
severo) a quanto riportato per le BEV. In aggiunta, i pazienti
sottoposti a TAVI hanno registrato gradienti piu bassi, EOA
pit grande e meno PPM rispetto a SAVR per tutte le dimen-
sioni anulari sino ad 1 anno, con particolare vantaggio trat-
to dai pazienti con piccole dimensioni anulari sottoposti a
TAVI*.

Tra gli studi osservazionali inclusi, il registro Swiss TAVI,
condotto su 448 pazienti di cui 224 trattati con BEV (Sapien,
Sapien XT e Sapien 3) e 224 trattati con SEV (CoreValve, Evo-
lut R), non ha mostrato differenze significative ad 1 anno in
termini di mortalita cardiovascolare e classe funzionale in pa-
zienti con o senza PPM; le SEV sono state associate ad una
frequenza pil bassa di PPM rispetto a BEV indipendentemen-
te dall’area dell’anello®’.
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Allo stesso modo, la proporzione di PPM dopo TAVI in
pazienti giapponesi con corporatura ridotta arruolati nel re-
gistro OCEAN-TAVI é stata del 9.8%, e la mortalita ad 1
anno nel gruppo con PPM é stata simile a quella nel gruppo
senza PPM, per cui gli autori concludevano che il PPM non
& un fattore di rischio per mortalita in pazienti asiatici sotto-
posti a TAVI*.

Il registro STS/TVT ACC comprendente 62 125 pazienti ar-
ruolati tra il 2014 ed il 2017 ha invece mostrato una differen-
za significativa ad 1 anno in termini di mortalita nei pazien-
ti con PPM severo, moderato e senza PPM (rispettivamente
17.2%, 15.6% e 15.9%; p=0.02), cosi come in termini di
riospedalizzazione per scompenso cardiaco (rispettivamente
14.7%, 12.8% e 11.9%, p<0.0001)*. Schofer et al.>® hanno
invece riportato i risultati su 1309 pazienti sottoposti a TAVI
con BEV e SEV in un registro monocentrico prospettico, regi-
strando una mortalita a 3 anni maggiore in pazienti con PPM
severo vs senza PPM unicamente nel sottogruppo con frazio-
ne di eiezione <40% (68.0% vs 45.1%; p=0.041).

PRECAUZIONI PER PREVENIRE IL MISMATCH
PROTESI-PAZIENTE

Alla luce dell'impatto emodinamico e clinico del PPM (in
particolare del PPM di grado severo), la sua prevenzione nei
pazienti con stenosi aortica severa sottoposti a sostituzione
valvolare chirurgica o transcatetere appare fondamentale.
Tuttavia, la strategia preventiva dovrebbe essere personalizza-
ta secondo le caratteristiche cliniche di base, il rischio stimato
di PPM e il rischio chirurgico previsto.

| pazienti con un piccolo anello aortico (<21 mm) sono de-
cisamente a maggior rischio di PPM dopo SAVR®'. E possibile
stimare il rischio di PPM conoscendo il diametro anulare aorti-
co (che determina la dimensione della protesi che puo essere
impiantata) e la BSA del paziente (che determina i requisiti
della gittata cardiaca). Con queste informazioni, si pud calco-
lare I'EQA indicizzata attesa (dividendo il valore di riferimento
di EOA normale per il modello e la dimensione della protesi da
impiantare per la BSA).

L'impatto del PPM non e equivalente in tutti i pazienti,
sottolineando quindi I'importanza di strategie preventive per-
sonalizzate. Il PPM sembra essere infatti relativamente ben
tollerato nei pazienti anziani e sedentari con preservata fun-
zionalita del VS, mentre il suo impatto potrebbe essere dan-
noso sulla sopravvivenza e sulla qualita di vita nei giovani (<70
anni), nonché nei pazienti con funzionalita sistolica ventrico-
lare compromessa (frazione di eiezione <50%), ipertrofia ven-
tricolare sinistra severa, concomitante rigurgito mitralico e/o
stenosi aortica “paradoxical low-flow low-gradient” 192437, |
pazienti pit giovani, fisicamente attivi, hanno una maggio-
re richiesta metabolica e maggiori requisiti di gittata cardia-
ca e sono quindi piu sensibili all'impatto negativo del PPM
su longevita e qualita di vita. Il sottogruppo di pazienti piu
vulnerabili al PPM & probabilmente quello con compromis-
sione preesistente della funzione sistolica ventricolare'™7, i
quali tollerano meno un aumento del postcarico del VS. Un
secondo sottogruppo di pazienti vulnerabili € quello con con-
comitante rigurgito mitralico, poiché il postcarico residuo del
VS puo ostacolare la regressione del rigurgito mitralico dopo
correzione della stenosi aortica.
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Un algoritmo riportato precedentemente da Pibarot et
al.>? per la selezione dei pazienti e delle procedure per la pre-
venzione del PPM teneva conto anche del rischio chirurgico
previsto del singolo paziente per la decisione di una sostitu-
zione valvolare chirurgica o transcatetere. Nel futuro prossi-
mo, visti anche i risultati dei primi trial randomizzati su pa-
zienti a basso rischio chirurgico, la soglia per I'utilizzo della
TAVI potrebbe scendere ulteriormente, cosicché I'aspetto del
rischio chirurgico potrebbe non essere piu dirimente per la
scelta dell’approccio per la sostituzione valvolare aortica (Fi-
gura 2).

II' miglioramento delle prestazioni emodinamiche delle
protesi transcatetere, notato per la prima volta con la BEV
Sapien XT (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA), sembrava
essere pill pronunciato in pazienti con anelli piccoli®®. Al con-
trario, la nuova generazione di Sapien 3 & stata progettata
con una “gonna” esterna per ridurre l'incidenza di PVR, au-
mentando tuttavia il rischio di PPM'°. Infatti, il recente studio
PARTNER 3, che ha confrontato TAVI con Sapien 3 e SAVR
in pazienti a basso rischio chirurgico, e stato il primo studio,
tra quelli che hanno confrontato sostituzione valvolare trans-
catetere e chirurgica, a mostrare gradienti piu elevati ed un
tasso piu elevato di PPM nel gruppo di pazienti trattati con
approccio percutaneo'.

Al contrario, le SEV hanno dimostrato di ridurre costan-
temente I'incidenza di PPM rispetto a SAVR in anelli di tut-
te le dimensioni®', con una maggiore riduzione tra i pazienti
con anelli piccoli. In particolare, una importante caratteristica
strutturale della maggior parte delle valvole in questa catego-
ria che potrebbe spiegare I'inferiore gradiente transvalvolare e
I'EOAI pil elevata rispetto alle BEV ¢ la posizione sopra-anula-

re delle cuspidi valvolari. Infatti, tale posizione permette di evi-
tare I'ingombro sovrapposto di anello nativo, cuspidi native,
telaio dello stent e lembi protesici, con conseguente maggiore
EOA rispetto alle THV con architettura intra-anulare.

In sintesi, dovrebbero essere prese in considerazione stra-
tegie preventive per evitare o minimizzare il PPM nei pazien-
ti ad alto rischio (pazienti con piccolo anello aortico) e nei
pazienti vulnerabili al PPM (pazienti giovani, con funzione
sistolica del VS compromessa, ipertrofia severa del VS, conco-
mitante rigurgito mitralico o stenosi aortica “paradoxical low-
flow low-gradient”). Al giorno d’oggi, il panorama delle THV
disponibili sul mercato si sta ampliando progressivamente
(parallelamente al miglioramento dei dispositivi in commercio)
e la scelta della valvola pit adeguata per il singolo paziente
puo garantire, specie in contesti particolari quali i pazienti con
anelli aortici piccoli, migliori risultati acuti e a lungo termine.

CONTESTI PARTICOLARI

Valve-in-valve

Attualmente, la grande maggioranza delle SAVR vengono
eseguite mediante impianto di protesi biologiche, perché as-
sociate a meno complicanze trombotiche ed emorragiche ri-
spetto alle valvole meccaniche®. Tuttavia, le bioprotesi hanno
una durata limitata; i piu recenti studi riportano un tempo
tra impianto e degenerazione entro 10-15 anni****, quando i
pazienti sono spesso ad alto rischio chirurgico a causa di eta e
comorbilita®®>’. Limpianto di THV all'interno delle bioprotesi
degenerate (“valve-in-valve” [ViV]) rappresenta un’alternativa
meno invasiva alla chirurgia in questo contesto®®. Le bioprote-
si chirurgiche hanno perd spesso un piccolo diametro interno

Rischio di PPM severo
e/o

e Rischio di PPM moderato in

pazienti con fattori di
vulnerabilita a PPM

Rischio chirurgico basso

Rischio chirurgico

intermedio Rischio chirurgico alto

. <75 anni
U Breve distanza anello-ostio
coronarico
*  Morfologia radice aortica o valvolare
non ideale per TAVI (bicuspide,

pattern di calcificazione)
¢ Accessi non ideali per TAVI
¢ Trombo in aorta o ventricolo sinistro
*  Altra patologia valvolare o aortica

chirurgica

{ Considerare protesi di nuova ‘
generazione a basso profilo
e/o ingrandimento della
radice aortica

( Considerare sovra-espansione \
della THV; preferire SEV con design
sopra-anulare in anelli molto
piccoli e/o frattura della bioprotesi
in ViV in bioprotesi piccole

Figura 2. Algoritmo per la prevenzione del mismatch protesi-paziente (PPM).
SAVR, sostituzione valvolare aortica chirurgica; SEV, valvola autoespandibile; TAVI, impianto transcatetere di valvola aortica; THV, valvola trans-

catetere; ViV, valve-in-valve.
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ed uno stent non elastico, che predispongono alla sottoe-
spansione delle THV al momento dell'impianto di ViV>°. Di
conseguenza, sono comuni gradienti post-procedurali elevati
dopo I'impianto di ViV in sede aortica, con un’incidenza di
PPM e PPM severo rispettivamente del 37% e 10.5%°%. Inol-
tre, nel registro VIVID (Valve-in Valve International Data), si &
evidenziato come I'impianto di valvole chirurgiche di piccole
dimensioni sia associato ad un aumento di mortalita dopo
impianto di ViV®', un’associazione che & stata dimostrata, al-
meno in parte, relazionata a PPM preesistente, ovvero PPM
della bioprotesi chirurgica®.

Detto questo, e chiaro come la prevenzione di PPM parta
gia dal momento della SAVR iniziale. Come gia descritto?,
il PPM severo & associato ad un aumento di mortalita e di
riospedalizzazione per insufficienza cardiaca dopo chirurgia.
Inoltre, il PPM severo pud aumentare lo stress meccanico delle
cuspidi valvolari e la turbolenza di flusso, che a sua volta pud
accelerare la degenerazione strutturale delle bioprotesi“®6364,
Pertanto, i pazienti con PPM severo possono necessitare di
una procedura ViV piu precoce. Come gia accennato®' 2, la
presenza di PPM severo preesistente influisce negativamente
sugli outcome emodinamici, funzionali e clinici dopo ViV. |
chirurghi dovrebbero quindi fare uno sforzo particolare per
impiantare una valvola bioprotesica con la pit grande EOA
possibile in relazione alle dimensioni del corpo del paziente,
per evitare il PPM al momento della SAVR. Questo obiettivo
puo essere raggiunto utilizzando nuove generazioni di valvole
a basso profilo, bioprotesi stentless o sutureless, oppure ese-
guendo associati interventi di ingrandimento della radice aor-
tica per permettere I'impianto di una bioprotesi di dimensioni
maggiori. Dato che la TAVI e associata a meno PPM rispetto
a SAVR, specialmente nei pazienti con anelli aortici nativi di
piccole dimensioni***', si pud anche considerare di eseguire la
TAVI come procedura iniziale. A supporto di questa eventua-
lita, I'impianto di ViV in una THV degenerata e generalmente
associato a gradienti residui minori rispetto all'impianto di ViV
in una bioprotesi chirurgica degenerata.

In pazienti con PPM severo preesistente sottoposti ad
impianto di ViV & preferibile utilizzare protesi con design
sopra-anulare®. Lo sviluppo di nuove bioprotesi chirurgiche
composte da uno stent espandibile potra anche aiutare a mi-
gliorare i risultati in seguito a ViV in futuro, specialmente in
pazienti con PPM severo preesistente. Ad esempio, la valvola
INSPIRIS (Edwards Lifesciences), recentemente approvata dal-
la Food and Drug Administration, ha un telaio di stent espan-
dibile, nonché marcatori visibili in fluoroscopia, che possono
facilitare e ottimizzare una futura procedura ViV. Nel frattem-
po, un‘alternativa in questi pazienti sarebbe quella di frattu-
rare lo stent della bioprotesi mediante una post-dilatazione (o
meno frequentemente pre-dilatazione) con un pallone non
compliante da valvuloplastica. Tale procedura puo essere ese-
guita in piccole bioprotesi chirurgiche per facilitare I'impianto
di ViV con SEV o BEV, con conseguente potenziale riduzione
dei gradienti transvalvolari residui®.

Anelli piccoli

L'attenzione a questo sottogruppo specifico di pazienti deriva
dal fatto che i pazienti con anelli aortici piccoli hanno mostra-
to il massimo beneficio in termini di emodinamica valvolare e
PPM negli studi che hanno confrontato i risultati dopo TAVI e
SAVR, specialmente in caso di impianto di SEV.

MisMATCH PROTESI-PAZIENTE DoPO TAVI

Infatti, quando confrontate direttamente con BEV nello
studio CHOICE e nel relativo registro, le SEV CoreValve ed
Evolut R hanno mostrato un gradiente medio post-procedu-
rale inferiore e un’EOAI maggiore rispetto alla BEV Sapien
3, con un conseguente tasso inferiore di PPM®¢. Allo stesso
modo, in un’analisi mediante “propensity score matching”
che ha coinvolto 246 pazienti con stenosi aortica e piccoli
anelli aortici, la SEV Acurate Neo (Boston Scientific, Marlbo-
rough, MA, USA) ha mostrato gradienti piti bassi ed un tasso
inferiore di PPM rispetto alla BEV Sapien 3%7.

Al contrario, i dati pubblicati di recente hanno mostrato
che la SEV Portico (St. Jude Medical, Minneapolis, MN, USA)
presentava gradienti post-procedurali e tasso di PPM simili
a Sapien XT®. Tra le SEV attualmente disponibili, Portico e
I'unica con cuspidi intra-anulari, il che, come gia accennato,
puo spiegare questo risultato; allo stesso modo, in un recente
studio che ha fornito un confronto diretto, sebbene non ran-
domizzato, delle SEV in una coorte “real-world” di pazienti
con stenosi aortica e anelli piccoli (TAVI-SMALL), la SEV Por-
tico ha mostrato un gradiente medio significativamente piu
alto, un’EOAI piul bassa e di conseguenza tassi piu alti di PPM
moderato rispetto alle valvole Evolut R ed Evolut PRO, mentre
le prestazioni della Acurate Neo sono state intermedie®.

Evolut PRO & la valvola pili recentemente messa in com-
mercio, e i dati disponibili su performance ed outcome clinici
SoNo ancora poco numerosi’%”!. Questa protesi si basa sulla
piattaforma Evolut R, con I'aggiunta di una “gonna” esterna
di pericardio suino per la riduzione del PVR’'. Questa carat-
teristica aggiuntiva ha sollevato preoccupazioni riguardo al
rischio di gradienti post-procedurali piu elevati, che perd non
sono stati confermati da studi preliminari’®.

L'ipotesi che le cuspidi intra-annulari predispongano a
sviluppo di aumentati gradienti transvalvolari & ulteriormente
corroborata dai dati ecocardiografici post-procedurali osser-
vati nel gruppo di pazienti trattati con Acurate nel medesimo
studio. Infatti, i pazienti sottoposti ad impianto di Acurate
transapicale (design intra-anulare) hanno riportato gradienti
medi piu alti, EOAI piu piccola e, di conseguenza, un tasso
piu elevato di PPM rispetto a quelli trattati con il dispositivo
Acurate Neo transfemorale (design sopra-anulare).

Infine, i dati disponibili su pazienti con anelli molto piccoli
trattati con SEV si sono rivelati promettenti rispetto a quanto
osservato dopo I'impianto di Sapien XT nel registro OCEAN-
TAVI; infatti, i gradienti medi post-procedurali nei pazienti
con anelli molto piccoli variavano da 12.2 + 4.8 mmHg con
Sapien XT da 23 mm a 15.4 + 4.1 mmHg con Sapien XT da
20 mm, rispetto a 10 £ 0.4 mmHg nel registro multicentrico
TAVI-SMALL, suggerendo ulteriormente la migliore funzione
emodinamica delle SEV rispetto alle BEV nei pazienti con anel-
li piccoli e ad alto rischio di PPM significativo’.

Sempre nel registro TAVI-SMALL, I'incidenza di PVR severo
é stata molto bassa e coerente tra i gruppi di pazienti trattati
con le diverse SEV. Al contrario, il tasso complessivo di rigurgi-
to pili che lieve & stato significativamente piu alto nei pazienti
trattati con Portico rispetto agli altri gruppi SEV, il che puo
essere spiegato dalla bassa forza radiale e dall’assenza di una
gonna esterna in questo dispositivo.

Il ruolo prognostico del PVR residuo e del PPM & ancora
oggetto di discussione; sebbene entrambi siano stati identi-
ficati come fattori predittivi di outcome peggiori, il peso re-
lativo di ciascuno non & chiaro nei pazienti con anelli piccoli.
Tuttavia, I'incidenza di PVR significativo sembra essere piu
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bassa nei pazienti con anelli piccoli rispetto a quelli con un’a-
rea anulare maggiore'®3°34 Cid pud spiegare perché i pazienti
con anello aortico piccolo sottoposti a TAVI nella coorte A del
trial PARTNER abbiano dimostrato una migliore sopravvivenza
rispetto a SAVR, mentre ¢ stata osservata una tendenza op-
posta (migliore sopravvivenza dopo SAVR rispetto a TAVI) in
pazienti con anelli grandi. Allo stesso tempo, questa osserva-
zione pud fornire un razionale per un‘aggressiva prevenzione
del PPM, rendendo cosi le SEV una buona scelta in questo
contesto.

CONCLUSIONI

Il PPM & presente quando I'EOA della valvola protesica, dopo
I'impianto nel paziente, & inferiore a quella di una normale
valvola umana. E una complicanza non rara, ma prevenibile,
che puo avvenire in determinate circostanze dopo TAVI, come
ad esempio in pazienti con dimensioni anulari ridotte o dopo
impianto di ViV. Le BEV sono pil spesso associate all’'occor-
renza di PPM, in quanto intra-anulari, mentre le SEV con cu-
spidi sopra-anulari risentono meno dell'ingombro sterico dei
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tessuti a livello dell’anello nativo. Un’accurata pianificazione
pre-procedurale e un’adeguata scelta della valvola da impian-
tare sono fondamentali per prevenire questa complicanza.

RIASSUNTO

II'mismatch protesi-paziente (PPM) é presente quando |'area ef-
fettiva di una valvola protesica impiantata é relativamente piccola
rispetto alla superficie corporea del paziente trattato. La principa-
le conseguenza emodinamica € quella di generare gradienti piu
alti del previsto attraverso valvole protesiche altresi normalmente
funzionanti. Questa rassegna ha lo scopo di analizzare incidenza
ed impatto clinico del PPM dopo impianto transcatetere di valvola
aortica (TAVI) mediante una revisione degli studi clinici disponibili
ad oggi. Inoltre, verra fornito un focus particolare su alcuni con-
testi specifici, quali le procedure di TAVI in anelli piccoli o di “val-
ve-in-valve”, che hanno un rischio pit elevato di PPM. Infine, ci si
concentrera sulle strategie disponibili per minimizzare il rischio di
sviluppare mismatch protesi-paziente nella pratica clinica.

Parole chiave. Anelli piccoli; Impianto transcatetere di valvola aor-
tica; Mismatch protesi-paziente; Stenosi aortica; Valve-in-valve.
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