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quella secondaria ad aumento della pressione sistolica del 
ventricolo sinistro, con conseguente aumento del postca-
rico con rimodellamento ventricolare (forma secondaria). 
In realtà esistono poche osservazioni sull’eziologia dell’IM 
nei pazienti con SVA, ma sembra che l’eziologia funzionale 
rappresenti una percentuale maggiore3. L’IM riscontrata nei 
pazienti con SVA ha caratteristiche tendenzialmente diffe-
renti rispetto alla “IM funzionale”, più tipica del paziente 
con scompenso cardiaco3. In particolare, l’IM del paziente 
con SVA tende ad essere caratterizzata da un ridotto vo-
lume rigurgitante4. Ciononostante, un seppur contenuto 
volume rigurgitante è in grado di determinare un signifi-
cativo peggioramento della prognosi. È verosimile pensare 
che il motivo sia da ricercare nella fisiopatologia della SVA, 
in cui, generalmente, i pazienti hanno ventricoli sinistri di 
dimensioni relativamente piccole, con ipertrofia concen-
trica e con elevate pressioni di riempimento ventricolare 
sinistro5. In questo scenario, anche un modesto rigurgito 
mitralico può ridurre significativamente il “forward stroke 
volume”, indurre un aumento della pressione atriale sini-
stra (e disfunzione atriale sinistra), favorendo, infine, l’atti-
vazione di quei sistemi neuro-ormonali che contribuiscono 
al rimodellamento ventricolare sinistro, analogamente a ciò 
che accade nel paziente con scompenso cardiaco a frazio-
ne di eiezione conservata. Esistono, inoltre, dati a supporto 
dell’importanza che riveste l’interdipendenza funzionale 
dei due difetti valvolari, soprattutto in fase diagnostica e 
di stratificazione del rischio. La presenza di IM moderata 
o severa può, infatti, causare una sottostima del grado di 
SVA e, per contro, la presenza di SVA severa può portare 
a sovrastimare il grado di rigurgito mitralico6. Tali aspet-
ti rendono estremamente complessa la gestione clinica di 
tali pazienti e l’introduzione della TAVR e del trattamento 
trans catetere dell’IM se da un lato ha notevolmente am-
pliato le possibilità di trattamento, dall’altro ha introdotto 
ulteriori elementi di complessità nell’albero decisionale. 

INTRODUZIONE
L’insufficienza mitralica (IM) di grado moderato o severo 
è presente, nei pazienti affetti da stenosi valvolare aortica 
(SVA) severa, in una percentuale che va dal 2% al 37%, 
con una variabilità che rende conto dell’estrema eteroge-
neità dei criteri di quantificazione e delle diverse metodiche 
di valutazione applicate nei registri disponibili1,2. Premesso 
che la maggior parte dei dati disponibili proviene da studi 
o registri non randomizzati, tali evidenze suggeriscono che 
la mortalità nei pazienti affetti da SVA severa è significati-
vamente più alta nei pazienti con IM moderata o severa. 
Un’analisi di 11 104 pazienti del registro americano Trans-
catheter Valve Therapy (TVT) ha mostrato un incremento 
parallelo della mortalità ad 1 anno e della severità dell’IM 
(13.9% per nessuna IM, 15.8% per IM di grado lieve, 
20.3% per IM di grado moderato e 23.4% per IM di grado 
severo; p<0.0001)2. In una metanalisi del 2015 che inclu-
deva 8015 pazienti sottoposti a sostituzione transcatetere 
di valvola aortica (TAVR) la mortalità a 30 giorni e a 1 anno 
era aumentata nei pazienti con IM severa (odds ratio 1.49, 
intervallo di confidenza [IC] 95% 1.16-1.92 e hazard ratio 
[HR] 1.32, IC 95% 1.12-1.55, rispettivamente)1. Contra-
riamente alla struttura più semplice della valvola aortica, 
l’apparato della valvola mitrale è una struttura dinamica 
complessa e un’anomalia in una qualsiasi delle componenti 
dell’apparato valvolare mitralico o in una struttura cardiaca 
correlata può da sola causare un’insufficienza. Esempi di 
IM tipicamente associati alla SVA sono quella secondaria 
alla calcificazione anulare mitralica che produce una limi-
tazione del movimento della valvola (forma primitiva) e 
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 – la velocità di flusso transaortico può essere bassa con con-
seguente basso gradiente anche in presenza di SVA seve-
ra configurando il quadro di SVA severa “low flow-low 
gradient”. In questa condizione, mentre il sovraccarico 
di volume dovuto al rigurgito mitralico porta il ventricolo 
ad operare all’estremità della curva di Starling con con-
seguente elevata pressione diastolica di riempimento del 
ventricolo sinistro, la gittata sistolica efficace è ridotta a 
causa del rigurgito in atrio sinistro che ha bassa pressio-
ne7,9. Questo potrebbe spiegare perché la coesistenza di 
IM e SVA severa rappresenta un marker di profilo emodi-
namico e di esito clinico peggiori; 

 – infine, nella valutazione dei pazienti con SVA “low flow-
low gradient” o “paradoxivcal low flow-low gradient” 
l’utilizzo della tomografia computerizzata può essere uti-
le fornendo il dato del calcium score che in un contesto 
clinico complesso contribuisce alla più corretta caratteriz-
zazione del vizio valvolare aortico e di conseguenza con-
sente di poter meglio valutare reciprocamente i due vizi 
valvolari combinati.

IMPATTO PROGNOSTICO DELL’INSUFFICIENZA 
MITRALICA IN PAZIENTI CON STENOSI VALVOLARE 
AORTICA
L’impatto dell’IM sulla storia naturale e sugli esiti dei pazienti 
con concomitante SVA resta un argomento dibattuto. La gran 
parte dei dati oggi disponibili riguarda l’impatto dell’IM nei 
pazienti con SVA severa, già sottoposti a TAVR10-12. Tuttavia, 
resta poco chiaro quale sia l’impatto dell’IM sull’intera sto-
ria naturale dei pazienti con SVA: dal follow-up medico dei 
pazienti con SVA non severa, fino alla valutazione preope-
ratoria dei pazienti con SVA severa candidati a TAVR. Nono-
stante risultati contrastanti13, è ormai chiaro che la presenza 
di IM moderata o severa identifica una SVA severa di “sta-
dio avanzato”, che si associa ad una prognosi sensibilmente 
peggiore dopo il trattamento14. Il trattamento chirurgico di 
questi pazienti resta gravato da un tasso di mortalità estre-
mamente elevato, che può arrivare anche al doppio rispetto 
alla chirurgia di patologie valvolari isolate. Nella Euro Heart 
Survey, il rischio operatorio oscillava tra lo 0.9% e il 3.9% per 
gli interventi di patologie valvolari isolate, raggiungendo valori 
del 6.5% in caso di più patologie valvolari concomitanti15. Nel 
Society of Thoracic Surgeons (STS) National Database la mor-
talità associata alla sostituzione chirurgica isolata della valvola 
aortica e mitralica era rispettivamente del 4.3% e 6.4%, rag-
giungendo il 9.6% nei casi di doppia sostituzione valvolare16. 
Va inoltre considerato che i dati oggi disponibili riguardano 
prevalentemente patologie valvolari “isolate”, mentre quel-
li relativi alle patologie multivalvolari sono scarsi. Riprova di 
questa mancanza di dati consistenti sta nel fatto che le linee 
guida americane ed europee offrono raccomandazioni mol-
to limitate riguardo al trattamento dei pazienti con più pa-
tologie valvolari concomitanti7,17,18, basate peraltro su piccoli 
studi o “expert consensus opinion” (livello di evidenza C). Le 
attuali evidenze riassunte nelle più recenti linee guida7 sostan-
zialmente suggeriscono una gestione terapeutica basata sul 
trattamento del vizio valvolare prevalente. Nell’eventualità in 
cui sia difficile identificare il vizio valvolare prevalente, allora 
bisogna farsi guidare da fattori clinico-strumentali concomi-
tanti (disfunzione ventricolare sinistra, sintomatologia preva-

VALUTAZIONE DELL’INSUFFICIENZA MITRALICA 
NEI PAZIENTI CON STENOSI AORTICA
Nella scelta della migliore strategia terapeutica in questi pa-
zienti la diagnosi e quantizzazione corretta dell’IM gioca un 
ruolo di centrale importanza. Il significato clinico dell’IM è 
stato a lungo sottovalutato nei pazienti affetti da SVA seve-
ra per la preponderanza dei segni clinici legati alla patologia 
valvolare aortica. 

L’ecocardiografia, sia transtoracica (ETT) che transesofagea 
(ETE) bi- e tridimensionale, è l’indagine diagnostica principale. 
Sia allo scopo di ottenere una valutazione corretta di entrambi 
i vizi valvolari che per distinguere l’IM primaria da quella se-
condaria per le possibili diverse scelte terapeutiche, la quanti-
ficazione del rigurgito mitralico deve includere tutti i parametri 
qualitativi, semi-quantitativi e quantitativi, in particolare7:

 – morfologia della valvola: determinare la qualità e il movi-
mento dei lembi con una precisa descrizione anatomica 
delle lesioni utilizzando l’anatomia segmentale e funzio-
nale secondo la classificazione di Carpentier, misurare 
l’anulus mitralico, segnalare la presenza di calcificazioni, 
flail, difetti di coaptazione;

 – caratteristiche del rigurgito al color-Doppler e al Doppler 
continuo;

 – misurazione della vena contracta (≥7 mm);
 – valutazione del flusso delle vene polmonari;
 – presenza al Doppler pulsato di un’onda E dominante >1.5 

m/s;
 – area effettiva dell’orifizio rigurgitante (≥40 mm2 nell’IM 

primaria; ≥20 mm2 nell’IM secondaria);
 – volume rigurgitante (≥60 ml nell’IM primaria; ≥30 ml 

nell’IM secondaria);
 – diametri e volumi delle camere cardiache;
 – funzione contrattile del ventricolo destro e sinistro;
 – rigurgito tricuspidalico e pressione arteriosa polmonare;
 – strain longitudinale globale, che potrebbe essere di po-

tenziale interesse per l’individuazione di disfunzione sub-
clinica del ventricolo sinistro.

Sebbene la gravità dell’IM non influisca sulla valutazione 
della gravità della SVA è fondamentale tenere presente di al-
cuni fattori di confondimento che rendono particolarmente 
complessa la valutazione corretta dei due vizi valvolari con-
comitanti, in quanto l’IM può portare ad una sottostima della 
SVA se si valuta il gradiente di pressione medio e la velocità 
del jet all’ecocardiografia, così come la SVA severa può por-
tare ad una sovrastima dell’IM se si considera il solo volume 
rigurgitante. In particolare:

 – l’elevata pressione di riempimento del ventricolo sinistro 
nella SVA può causare una sovrastima della gravità del 
rigurgito mitralico se viene utilizzata principalmente la di-
mensione del jet per valutare il grado di insufficienza, così 
come il volume rigurgitante aumenterà in modo spropor-
zionato per una data area dell’orifizio rigurgitante8;

 – il jet dell’IM ad alta velocità può essere scambiato per il 
jet della SVA poiché entrambi sono segnali sistolici diret-
ti lontano dall’apice. La temporizzazione del segnale è il 
modo più affidabile per distinguere la curva di velocità al 
Doppler continuo del rigurgito mitralico da quello della 
SVA. Il jet dell’IM ha una durata più lunga, iniziando con 
la chiusura della valvola mitrale e continuando fino all’a-
pertura della stessa8;
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TAVR e successivamente a riparazione della mitrale mediante 
MitraClip (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA). Di 31 pa-
zienti affetti da concomitante SVA ed IM severa, la strategia 
proposta da D’Ancona et al. è stata quella di trattare tutti con 
TAVR e rivalutare i pazienti a distanza. Nella maggior parte dei 
casi è stato osservato un miglioramento dei sintomi e della 
funzione sistolica del ventricolo sinistro. La scelta di sottopor-
re i pazienti a riparazione transcatetere della mitrale in una 
procedura “staged” si basava non sul miglioramento dell’IM 
(peraltro scarsamente riportato in letteratura), ma sulla gravità 
e ricorrenza dei sintomi, nonostante terapia medica massima-
le. Al primo follow-up, dopo la sola TAVR, il 50% dei pazienti 
era in classe NYHA III ed il restante 50% in classe NYHA IV. Al 
secondo follow-up (dopo TAVR + MitraClip) nessun pazien-
te era in classe NYHA IV, ma è stato osservato un trend di 
miglioramento della classe NYHA, sebbene non significativo. 
Secondo le linee guida dell’American College of Cardiology/
American Heart Association (ACC/AHA)17, per i pazienti con 
SVA severa e concomitante IM di grado severo, il trattamento 
chirurgico (SAVR + chirurgia della valvola mitrale) rappresenta 
il “best treatment”, sia nei casi in cui l’IM sia primaria che 
secondaria. Le stesse linee guida suggeriscono di prendere in 
considerazione il doppio trattamento percutaneo (TAVR + ri-
parazione transcatetere della mitrale) solo per i pazienti con ri-
schio chirurgico alto o proibitivo, indipendentemente dal tipo 
di IM (primaria o secondaria). L’ACC/AHA sottolineano che, in 
questo ambito, il trattamento percutaneo della valvola mitrale 
è da considerare come una procedura da realizzare solo in un 
secondo momento (“staged”), qualora, dopo TAVR, persista 
IM di grado severo con anatomia favorevole, associata a sin-
tomi nonostante la terapia medica7,30.

VALUTAZIONE DELLA STRATEGIA TERAPEUTICA
Sebbene non esista, al momento, uno standard di riferimento, 
a parte tutti gli strumenti di stratificazione del rischio applicati 
agli altri pazienti (EuroSCORE, STS score, ecc.), per decidere 
quale strategia terapeutica sia la migliore nei pazienti con SVA 
ed IM, dai dati disponibili possono essere tratti degli spunti 
relativi ad alcuni fattori che potrebbero suggerire un percorso 
terapeutico specifico per il singolo paziente. 

Il principale fattore che dovrebbe determinare la scelta te-
rapeutica è la possibilità di poter prevedere la riduzione dell’IM 
dopo la correzione del vizio valvolare aortico. Da un punto di 
vista fisiopatologico, la risoluzione della SVA e la conseguente 
riduzione del postcarico e delle pressioni ventricolari sinistre 
dovrebbe determinare come diretta conseguenza una riduzio-
ne del rigurgito mitralico. Sebbene, la maggior parte dei dati 
disponibili dimostri una riduzione dell’IM nella maggioranza 
dei pazienti, non è ancora chiaro quanto questo effetto si as-
soci ad un miglioramento degli esiti clinici. È opinione comune 
che sia più probabile una riduzione del rigurgito mitralico in 
pazienti sottoposti a correzione della SVA con IM seconda-
ria rispetto a quelli con IM primaria; tuttavia, non esistono 
evidenze chiare in tal senso soprattutto per le difficoltà nel-
la corretta valutazione strumentale del vizio mitralico. In uno 
studio pubblicato da Cortes et al.31, nel 37% del gruppo TAVR 
con IM sottoposti ad ETE, ben il 74% dei pazienti classificato 
come IM secondaria è stato riclassificato a IM primaria men-
tre il 13.5% di quelli classificati con IM primaria sono stati 
riclassificati a IM secondaria. Inoltre nell’analisi multivariata, 
la classificazione mediante ETT (IM organico vs funzionale) 

lente, rischio perioperatorio). La scelta più comune, nei casi 
giudicati ad elevato rischio chirurgico, resta quella di trattare 
prima il vizio aortico e poi rivalutare la patologia mitralica per 
poi trattarla eventualmente mediante approccio transcatetere 
se anatomicamente fattibile. Nei grandi trial randomizzati che 
hanno validato la TAVR come trattamento efficace e sicuro nei 
pazienti con SVA severa e rischio chirurgico alto, intermedio e 
basso, i pazienti che presentavano concomitante insufficienza 
valvolare mitralica di grado severo erano esclusi o sottorap-
presentati (in particolare nei trial in pazienti a basso rischio). 
Nei trial PARTNER, ad esempio, la prevalenza di valvulopatie 
associate ed in particolare di insufficienza valvolare mitralica 
di grado da moderato a severo, risulta essere pari a circa il 
20% nel PARTNER 119 e nel PARTNER 220, mentre si attesta-
va al di sotto del 2% nel PARTNER 321. Pertanto, gran parte 
delle evidenze attualmente disponibili a riguardo ci giungono 
da trial non randomizzati e registri. Da un’analisi del registro 
TVT2, oltre ad un aumento della mortalità, l’IM risultava anche 
essere associata ad un maggior tasso di ospedalizzazioni per 
scompenso cardiaco, una maggiore permanenza in terapia in-
tensiva, una maggiore durata complessiva della degenza ed 
un più alto tasso di pazienti dimessi con indicazione a percorsi 
di riabilitazione cardiologica2. Inoltre, è stato riscontrato un 
miglioramento dell’IM ≥1 grado nel 79% dei pazienti con IM 
severa e nel 66% dei pazienti con IM moderata. Tra questi pa-
zienti con IM almeno moderata, quelli che andavano incontro 
a miglioramento dell’IM dopo TAVR presentavano una ridotta 
mortalità (p=0.022) e un ridotto tasso di riospedalizzazioni per 
scompenso (p<0.001), rispetto ai pazienti con IM non miglio-
rata. Da una sottoanalisi del trial PARTNER22, il riscontro preo-
peratorio di IM di grado moderato o severo (prevalentemente 
moderato) era associato ad un aumento della mortalità al fol-
low-up a 2 anni dopo sostituzione chirurgica di valvola aortica 
(SAVR), ma non dopo TAVR, suggerendo che il trattamento 
percutaneo della SVA potrebbe essere una valida opzione in 
pazienti selezionati ad alto rischio chirurgico, affetti da conco-
mitante SVA di grado severo ed IM di grado almeno modera-
to. In questa sottoanalisi non vi erano differenze significative 
in termini di mortalità a 2 anni tra pazienti sottoposti a TAVR 
con e senza IM moderata o severa (34.0% vs 28.7%; HR 1.20, 
IC 95% 0.74-1.95; p=0.43). Al contrario, nei pazienti sotto-
posti a SAVR, l’IM di grado moderato o severo si associava ad 
una mortalità significativamente maggiore nel follow-up a 2 
anni (41.1% vs 22.4%; HR 1.95, IC 95% 1.16-3.27; p=0.01). 
Analogamente, in uno studio prospettico di D’Onofrio et al.23, 
i pazienti sottoposti a TAVR con IM di grado almeno modera-
to (IM ≥2+) presentavano un rischio chirurgico significativa-
mente maggiore (26.9% vs 19.6%; p<0.001) ed un tasso di 
mortalità intraospedaliera più alto (9.3% vs 3.0%; p=0.10), 
sebbene non significativo. Secondo Toggweiler et al.24, inve-
ce, l’IM moderata o severa nei pazienti sottoposti a TAVR si 
associava ad un aumento della sola mortalità a breve termine 
(follow-up a 30 giorni), ma non di quella a lungo termine. 
Tuttavia, questa differenza in termini di impatto prognostico 
dell’IM di grado severo dopo TAVR potrebbe essere spiegata 
dalla più alta quota di pazienti con IM di grado severo preo-
peratoria presente nell’analisi proposta da Toggweiler, rispetto 
alla sottoanalisi del PARTNER e allo studio di D’Onofrio et al. 
A partire dal 2011, sono stati riportati svariati casi di tratta-
mento percutaneo combinato in pazienti affetti da SVA ed 
IM di grado severo25-28. D’Ancona et al.29 hanno riportato i 
dati di 14 pazienti sottoposti tra il 2010 e il 2013 prima a 
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miglior modo possibile il meccanismo dell’IM. Infatti, dalla va-
lutazione integrata clinico-strumentale si possono identificare 
alcune tipologie di pazienti in cui è improbabile che ci sia un 
miglioramento dell’IM dopo correzione della SVA come ad 
esempio i pazienti con IM da flail di un lembo o con insuffi-
cienza severa da malattia degenerativa. Le strategie terapeu-
tiche possibili, sostanzialmente sono (Figura 1): a) SAVR; b) 
SAVR e riparazione/sostituzione della valvola mitrale; c) TAVR; 
d) TAVR e successivo trattamento transcatetere dell’IM.

CONCLUSIONI
La presenza di un’IM severa in pazienti con SVA severa è asso-
ciata a esiti clinici sfavorevoli. Questi pazienti, inoltre, hanno 
rischi periprocedurali maggiori sia se sottoposti a chirurgia 
che a trattamento transcatetere ed è molto difficile prevedere 
se l’IM migliorerà dopo il trattamento della SVA. Premesso 
che un dato certo è che circa la metà dei pazienti con IM 
moderata o severa migliora dopo la correzione del vizio aor-
tico, anche se non si conosce ancora bene perché questo si 
verifichi e quali sono i fattori predittivi, i pazienti con IM e SVA 
necessitano di una valutazione strumentale molto accurata, 
una integrazione con i dati clinici e una valutazione multidisci-
plinare per decidere la strategia terapeutica migliore. 

RIASSUNTO
I pazienti affetti da stenosi valvolare aortica severa candidati a 
sostituzione transcatetere di valvola aortica rappresentano una 
popolazione ad elevato rischio per presenza di frequenti comorbi-

non è stata in grado di prevedere i cambiamenti nell’IM dopo 
TAVR. In questo studio, inoltre è stata osservata una riduzio-
ne significativa dell’IM post-TAVR ma non associata ad una 
riduzione della mortalità. Da sottolineare che la presenza di 
un anulus mitralico >35.5 mm e la calcificazione dell’anulus 
mitralico rilevata alla tomografia computerizzata erano fattori 
predittivi di persistenza dell’IM post-procedurale. Nell’analisi 
del registro TVT, in pazienti sottoposti a TAVR è stata osservata 
una riduzione del rigurgito nel 79% dei pazienti con rigurgito 
severo e nel 66% dei pazienti con rigurgito moderato e tale 
miglioramento è stato associato ad un impatto positivo sugli 
esiti ad 1 anno (mortalità e ospedalizzazione per scompenso 
cardiaco). I fattori predittivi di una mancata riduzione dell’IM 
post-TAVR erano: ridotta superficie corporea, aumentato dia-
metro telediastolico, minore gradiente atrioventricolare me-
dio, fibrillazione/flutter atriale preprocedura e precedente pro-
cedura valvolare aortica2. Nella metanalisi di Nombela-Franco 
et al.1, l’IM moderata o severa è migliorata rispettivamente nel 
48.2% e 57% dei pazienti. Non sono stati valutati gli esiti a 
lungo termine associati a questo miglioramento. Nella meta-
nalisi di Chakravarty et al.32, la severità dell’IM moderata-seve-
ra è migliorata nel 61 ± 6.0%, è peggiorata nel 3.0 ± 1.0% ed 
è rimasta invariata nel 36.0 ± 4.0% dei pazienti. La presenza 
di IM residua moderata-grave post-TAVR è stata associata ad 
un aumento statisticamente significativo della mortalità ad 1 
anno, rispetto all’IM residua non lieve (rischio relativo 1.48, IC 
95% 1.31-1.68; p<0.00001). 

Questi, dati, seppur non conclusivi, suggeriscono for-
temente che una valutazione ecocardiografica (ETT e ETE) 
approfondita associata eventualmente ad altre metodiche 
di imaging è fondamentale per cercare di comprendere nel 

Figura 1. Algoritmo di trattamento dei pazienti con stenosi valvolare aortica severa e insufficien-
za mitralica moderata o severa.
FU, follow-up; IM, insufficienza mitralica; MVr, sostituzione della valvola mitrale; MVRre, ripa-
razione della valvola mitrale; SAVR, sostituzione chirurgica di valvola aortica; TAVR, sostituzione 
transcatetere di valvola aortica; TC, tomografia computerizzata; TEE, ecocardiografia transesofa-
gea; TTE, ecocardiografia transtoracica.
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stico negativo, comportando un aumento della mortalità oltre ad 
un’elevata complessità diagnostica, in particolare nell’accuratez-
za della valutazione dei due vizi valvolari e nelle scelte terapeuti-
che che, al momento, non sono supportate da robuste evidenze 
scientifiche.

Parole chiave. Insufficienza mitralica; Sostituzione transcatetere 
di valvola aortica; Stenosi aortica. 

lità (bassa frazione di eiezione del ventricolo sinistro, insufficienza 
valvolare associata, disfunzione ventricolare destra e/o ipertensio-
ne polmonare). Alla stenosi valvolare aortica può associarsi qual-
siasi altro vizio valvolare, ma tra questi, l’insufficienza mitralica è 
la valvulopatia più comunemente associata alla stenosi aortica. 
La contemporanea presenza di insufficienza mitralica severa in 
pazienti affetti da stenosi valvolare aortica è un fattore progno-
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